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POVZETEK 
 
Parabeni so najbolj pogosto uporabljeni konzervansi v kozmetični industriji. Najdemo jih tudi 
v farmacevtski in prehrambni industriji. Zaradi načina uporabe se težko izognemo vnosu 
parabenov v vodno okolje. V vodnem okolju so velikokrat prisotni halogeni elementi, kot sta 
klor in brom, s katerimi lahko reagirajo, kar vodi v nastanek halogeniranih razgradnih 
produktov. Ker parabene uvrščamo v skupino šibkih endokrinih motilcev, je zelo pomembno, 
da poznamo njihovo usodo v vodnem okolju ter njihov vpliv na žive organizme. V nalogi 
smo sedmim različnim parabenom, para-hidroksibenzojski kislini (PHBA) ter njihovim 
halogeniranim razgradnim produktom s pomočjo dveh programov, in sicer Endocrine 
disruptome in VegaNIC, napovedali okoljski vpliv, akutno toksičnost in endokrino delovanje. 
Na usodo parabenov v okolju pomembno vpliva vrednost logP. Zanimala nas je tudi 
verjetnost njihove biološke razgradnje, odpornost proti biodegradaciji in faktor 
bioakumulacije (BCF). Pri napovedovanju obstojnosti parabenov smo ugotovili, da se pri 
vseh pojavlja enak vzorec. Izvorni paraben ima največjo verjetnost biološke razgradnje. 
Mono- in diklorirani produkti imajo le malo verjetno biološko razgradnjo. Bromirani 
razgradni produkti so biološko nerazgradljivi, kar pomeni, da so v okolju veliko bolj obstojni 
v primerjavi z izvornimi parabeni. Kot najmanj obstojnega smo uvrstili metil paraben z 
najnižjo vrednostjo BCF. Najbolj obstojen je bil benzil paraben. Rezultati akutne toksičnosti 
so pokazali, da je najbolj toksičen benzil paraben, ki mu sledita butil paraben in izo-butil 
paraben. Najvišjo vrednost LC50 in tako najmanjšo toksičnost je izkazal metil paraben. 
Rezultati, pridobljeni z in silico metodami, so pokazali, da so bromirani derivati bolj akutno 
toksični kot klorirani derivati enakega parabena. Pri preučevanju endokrinega delovanja so 
rezultati pokazali, da je najvišja možnost vezave na androgenske in tiroidne receptorje (AR, 
AR an in TR α in TR β). Možnost vezave se ni povečevala z razgradnjo izvornega parabena. 
Na osnovi vseh rezultatov, pridobljenih s pomočjo računalniških programov, smo ocenili, da 
je najbolj varen metil paraben, saj je imel najnižjo vrednost logP, nizko akutno toksičnost ter 
nizko vrednost BCF, kar ga uvršča med snovi, ki se ne bioakumulirajo. Najbolj toksičen 
paraben je po dobljenih rezultatih benzil paraben in njegovi bromirani razgradni produkti, saj 
imajo visoko vrednost logP, so najbolj akutno toksični ter imajo visoko afiniteto vezave na 
androgenski receptor in srednjo možnost vezave na tiroidne receptorje. Parabeni so dolgo 
veljali za varne sestavine, vendar se v zadnjem času pojavlja vedno več raziskav, ki to trditev 
zavračajo. Vsekakor bi lahko rekli, da omenjeni konzervansi ne predstavljajo zelo visokega 
II 
 
tveganja v okolju, saj se ne pojavljajo v zelo visokih koncentracijah, vendar bodo vsekakor 
potrebne še nadaljnje raziskave predvsem na področju njihovega endokrinega delovanja in 
povezave z nastankom raka dojk. 
Ključne besede: parabeni, halogeniranje, in silico napoved, endokrino delovanje, 
ekotoksikološki vpliv. 
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SUMMARY 
 
Parabens are the most commonly used preservatives in the cosmetic industry. We can find 
them in the pharmaceutical and food industry also. Because of their method of use, it is very 
difficult to avoid the intake of parabens in the aquatic environment. In the aquatic 
environment halogen elements, such as chlorine and bromine are present on many occasions. 
Parabens can react with chlorine and bromine which leads to the emergence of halogenated 
degradation products. Because parabens are classified in the group of weak endocrine 
disruptors, it is very important to know their path in the aquatic environment and their 
influence on live organisms. In the thesis, we predicted environmental influence, acute 
toxicity, and endocrine functioning for seven different parabens, para-hydroxybenzoic acid 
(PHBA), and their halogenated degradation products by means of two programs, i.e. 
Endocrine disruptome and VegaNIC. The logP value influences the path of parabens in the 
environment importantly. We were also interested in the probability of their biological 
degradation, resistance against biodegradation, and bioaccumulation factor (BCF). In 
predicting the resistance of parabens, we ascertained that there is the same pattern in all of 
them. The biggest probability of degradation is for the original paraben. Biological 
degradation of very little probability is characteristic for mono- and dichlorinated products. 
Brominated degradation products are biologically non-degradable, which means that they are 
far more resistant in the environment in comparison to the original parabens. We classified 
methylparaben with lowest BCF value as the least resistant. The most resistant was 
benzylparaben. The results of acute toxicity showed that the most toxic is benzylparaben. It is 
followed by butylparaben and iso-butylparaben. The highest LC50 value and thus the least 
toxicity proved methylparaben. The results gained by in silico methods showed that 
brominated derivatives are more acutely toxic as chlorinated derivatives of the same paraben. 
In researching endocrine functioning, the results showed that the highest probability is 
binding to androgen and thyroid receptors (AR, AR an and TR α and TR β). The possibility 
of binding did not increase by the degradation of the original paraben. On the basis of all 
results gained by means of computer programs, we estimated that the safest is methylparaben 
because it had the lowest logP value, low acute toxicity, and low BCF value which classifies 
it among substances who are not bioaccumulated. According to the results, the most toxic 
paraben is benzylparaben and its brominated degradation products because they have a high 
logP value, are the most acute toxic, and have a high affinity of binding to the androgenic 
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receptor and the medium possibility of binding to thyroid receptors. Parabens were believed 
as safe ingredients for a long time. Lately, however, there is an increasing amount of research 
which rejects this hypothesis. We could surely say that the mentioned preservatives do not 
represent a very high risk in the environment because they do not emerge in very high 
concentrations. In the future, however, further research will be necessary mostly in the field 
of their endocrine functioning and the connection with the emergence of breast cancer. 
Keywords: parabens, halogenation, in silico prediction, endocrine functioning, 
ecotoxicological influence  
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SEZNAM OKRAJŠAV 
 
• An- antagonist 
• AR – androgenski receptor 
• BCF – bioakumulacijski faktor 
• Ea – aktivacijska energija 
• ER – estrogenski receptor 
• FDA – ang. Food and Drug Administration 
• FSH – folikel stimulirajoči hormon 
• GRAS – ang. Generally Recognized as Safe 
• HBA – akceptor vodikove vezi 
• HBD – donor vodikove vezi 
• hCE1/hCE2 – karboksilesteraza 1/karboksilesteraza 2 
• HM – hormonski motilec 
• Koc – koeficient absorpcije 
• LC50 – povprečna smrtna koncentracija 
• LD50 – povprečni smrtni odmerek 
• LH – luteinizirajoči hormon 
• MW – molekulska masa 
• QSAR – kvantitativni odnos med strukturo in delovanjem (ang. Quantitative       
Structure-Activity Relationship) 
• P- Obstojnost (ang. Persistance)  
vP- zelo obstojno (ang. Very Persistance) 
nP- neobstojno (ang. NonPersistance) 
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• P – parabeni 
MeP – metil paraben 
EtP – etil paraben 
PrP – propil paraben 
BuP – butilparaben 
iPP – izopropil paraben 
iBP – izobutil paraben 
BzP – benzil paraben 
• PHBA – para-hidroksibenzojska kislina 
• RP – razgradni produkt 
• SCCS – znanstveni odbor za varnost potrošnikov (ang. Scientific Committee on 
Consumer Safety) 
• SMILES – ang. Simplified Molecular Input Line Entry Specification 
• UGT – UDP-glukuronoziltransferaz 
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1. UVOD 
 
V današnjem času se vedno večkrat v ospredje postavlja problematiko onesnaževanja in 
degradacijo okolja, v katerem živimo. Okoljevarstveniki se trudijo rešiti predvsem problem 
onesnaževanja voda, za katerega je pogosto kriva industrija s proizvodnjo odpadnih snovi. 
Voda je naravna dobrina, ki je pogoj za življenje na Zemlji, zato je še kako pomembno, da jo 
ohranimo čisto. Živimo v času, ko človek predstavlja enega glavnih onesnaževalcev voda 
predvsem z uporabo številnih kozmetičnih izdelkov, ki vsebujejo različna onesnaževala. Ena 
glavnih sestavin skoraj vseh kozmetičnih izdelkov in tudi nekaterih zdravil so parabeni, ki 
imajo vlogo konzervansa. Konzervansi so sestavine, ki mikroorganizmom preprečujejo rast in 
razvoj v določenem izdelku. Njihova uporaba je tako razširjena na kozmetično, farmacevtsko 
in celo prehrambno industrijo. Čeprav ima njihova uporaba velikokrat zelo negativen 
prizvok, so konzervansi zelo koristna in pogosto tudi nujna sestavina, saj podaljšujejo 
življenjsko dobo izdelka in ga ščitijo pred škodljivimi mikroorganizmi. Vnosu parabenov v 
okolje se tako težko izognemo in ravno zaradi tega je še kako pomembno, da smo seznanjeni 
z njihovo okoljsko usodo in potencialnimi toksičnimi učinki njihovih razgradnih produktov. 
V vodnem okolju so velikokrat prisotni halogeni elementi, kot sta klor in brom, zaradi česar 
lahko pride do nastanka halogeniranih razgradnih produktov. Njihova usoda v okolju se lahko 
zaradi drugačnih fizikalno-kemijskih lastnosti zelo razlikuje od usode izvornih parabenov. 
Ker smo po pregledu literature ugotovili, da podatkov o tem še ni veliko, smo se odločili da 
nekoliko bolj raziščemo to področje. 
1.1. PARABENI 
 
Parabeni predstavljajo homologno vrsto spojin, ki jih sestavljajo estri p-hidroksibenzojske 
kisline (PHBA), zaestreni z alkilnimi ali arilnim alkoholom. So najpogosteje uporabljeni 
konzervansi v kozmetični industriji; med seboj se razlikujejo po substituentih na estrski 
skupini. Najpogostejši parabeni so metilparaben (MeP), etilparaben (EtP) propilparaben (PrP) 
in butilparaben (BuP). Poleg omenjenih parabenov poznamo tudi izopropil paraben (iPP), 
izobutilparaben (iBP) in benzil paraben (BzP), ki pa so uvrščeni na seznam prepovedanih 
substanc v kozmetičnih izdelkih in prehrani, saj za njih ni bilo dokazane ustrezne varnosti. 
Parabeni so naravno prisotni v nekaterih bakterijah, insektih in zelenjavi, vendar se za 
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komercialne namene že nekaj časa uporabljajo le parabeni sinteznega izvora. Njihova sinteza 
poteka z esterifikacijo p-hidroksibenzojske kisline z želenim alkoholom v prisotnosti 
katalizatorja. Sama sinteza je zelo učinkovita in stroškovno ugodna, zato je njihova uporaba 
zelo razširjena v različnih industrijah.  
 
1.2. Fizikalno-kemijske lastnosti parabenov 
 
Parabeni se nahajajo v obliki majhnih brezbarvnih kristalov ali belega kristaliničnega praška; 
so brez vonja in okusa. Lastnosti parabenov se razlikujejo glede na vrsto substituenta na 
estrski skupini, torej so odvisni od uporabljenega alkohola. So slabo topni v vodi, in sicer 
njihova topnost pada z naraščanjem stranske alkilne verige. So stabilni pri normalnih pogojih 
in odporni na hidrolizo v kislem. Odpornost na hidrolizo narašča z daljšanjem alkilne verige 
(1). Glavne značilnosti najbolj pogosto uporabljenih parabenov so podane v preglednici 1. 
Preglednica 1: Fizikalno kemijske lastnosti najbolj pogostih parabenov (vir: PubChem) 
Fiz-kem 
lastnosti 
Metil paraben Etil paraben Propil paraben Butil paraben 
Molekulska 
masa (g/mol) 
152,16 166,18 180,21 194,23 
Kemijska 
formula 
C8H8O3 C9H10O3 C10H12O3 C11H14O3 
pKa 8,17 8,22 8,35 8,37 
Topnost v vodi 
25 °C (g/100 
mL) 
2,00 0,86 0,30 0,15 
 Temperatura 
tališča (°C) 
131 116-118 96-98 68-69 
Temperatura 
vrelišča (°C) 
275 297 180 156 
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1.3. Uporaba parabenov 
 
Parabeni so v uporabi že od leta 1920, saj se jih zaradi svojega protibakterijskega in 
protiglivičnega delovanja pogosto uporablja kot konzervanse v prehrambni, kozmetični in 
farmacevtski industriji. Poleg vode predstavljajo najbolj pogosto sestavino kozmetičnih 
izdelkov in jih najdemo kar v 80 % vseh izdelkov za osebno nego. Njihova glavna prednost 
je, da so učinkoviti v zelo širokem pH območju (4 - 8) in tudi v širokem temperaturnem 
območju. Poleg tega jih odlikujejo kemična stabilnost, inertnost, nizka sistemska toksičnost, 
varna uporaba in nizki stroški izdelave. Učinkujejo na plesni in glive, nekoliko manj na 
bakterije. Lahko se uporabljajo samostojno ali v kombinaciji. S kombinacijami dosežemo 
sinergistični učinek, torej boljšo učinkovitost, nižje koncentracije in s tem tudi manj 
neželenih učinkov. Parabene vsakodnevno srečujemo v kozmetičnih izdelkih, kjer 
prevladujeta predvsem MeP in PrP ter njune kombinacije, v prehrambni industriji pa se 
večinoma uporabljajo MeP, EtP in PrP (2). 
V poznih letih 20. stoletja je ameriška organizacija za prehrano in zdravila (FDA – Food and 
Drug Administration) parabene označila kot varne za uporabo (GRAS- Generaly recognized 
as safe). Evropska unija in FDA sta izdali priporočilo, da koncentracija posameznega 
parabena v kozmetičnih izdelkih ne sme preseči 0,4 %, medtem ko je najvišja dovoljena 
koncentracija kombinacij parabenov 0,8 % (3). Na Japonskem je najvišja dovoljena 
koncentracija parabenov 1,0 %, medtem ko so na Danskem uvedli specifične omejitve glede 
uporabe parabenov, kot so PrP, iPP, BuP in iBuP v kozmetičnih izdelkih, namenjenih za 
otroke, mlajše od 3 let (4). Leta 2010 je organizacija SCCS (Scientific Committee on 
Consumer Safety) izdala priporočilo za uporabo specifičnih parabenov, in sicer je najvišja 
dovoljena koncentracija PrP in BuP v kozmetičnih izdelkih 0,19 %.  
 
1.4. Izpostavljenost parabenom 
 
Ljudje smo parabenom izpostavljeni na različne načine. Največkrat pridemo v stik z njimi 
preko kozmetičnih izdelkov, kot so ličila, izdelki za tuširanje, losjoni, zobne paste itd. 
Parabeni se iz teh izdelkov absorbirajo skozi kožo oziroma sluznico ustne votline, pri čemer 
gre torej za dermalno izpostavljenost oziroma izpostavljenost preko sluznice ustne votline. 
Prav tako jih vsebujejo nekatera zdravila, hrana in pijača – v tem primeru govorimo o 
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peroralni izpostavljenosti. Raziskave so pokazale, da lahko vsakodnevna uporaba znese do 
skupne izpostavljenosti 17,76 g kozmetičnih izdelkov s parabeni. Če predpostavimo, da je 
najvišja dovoljena koncentracija v izdelkih 0,8 %, dnevna izpostavljenost celokupnim 
parabenom iz kozmetičnih izdelkov znaša 142,08 mg. Masa odraslega človeka je ocenjena na 
60 kg, kar pomeni, da je skupna izpostavljenost z upoštevanjem telesne mase 2,367 mg/kg 
TM/dan. V raziskavi, ki so jo izvedli Soni in sodelavci, so prišli do zaključka, da je 
povprečna dnevna izpostavljenost parabenom nižja oziroma enaka 76 mg (1,26 mg/kg 
TM/dan), pri čemer je delež iz kozmetičnih izdelkov predstavljal 50 mg (0,833 mg/kg 
TM/dan), farmacevtskih izdelkov 25 mg (0,417 mg/kg TM/dan) in delež iz prehrane približno 
1 mg (10-13 µg/kg TM/dan) (5).  
1.5. Metabolizem parabenov 
 
Metabolizem parabenov v živih organizmih je predmet številnih raziskav po svetu. Podatki iz 
literature kažejo, da se parabeni lahko sistemsko absorbirajo preko dermalne, peroralne ali 
inhalatorne poti. Pri raziskavi na podganah, ki so jo izvedli Aubert in sodelavci, so ugotovili, 
da je obseg absorpcije večji pri peroralni aplikaciji kot pri dermalni (6). Estri para-
hidroksibenzojske kisline se po dermalni absorpciji hidrolizirajo do PHBA in ustreznega 
alkohola z esterazami, kot sta karboksilesteraza 1 (hCE1) in karboksilesteraza 2 (hCE2). 
Encimi imajo različno afiniteto do parabenov: hCE1 kaže višjo afiniteto za parabene s krajšo 
alkilno verigo (MeP in EtP), medtem ko je hCE2 bolj dovzeten za substrate z daljšo alkilno 
verigo (BuP). Številne raziskave so pokazale, da hidroliza parabenov poteka v jetrnih 
mikrosomih, tankem črevesju in deloma v dermalnih plasteh (epidermis in dermis) (7). 
Hitrost hidrolize se upočasnjuje z daljšanjem dolžine alkilne verige, kar pomeni, da je pri 
BuP hidroliza precej počasnejša kot pri MeP. Estri PHBA se po dermalni ali peroralni 
aplikaciji transportirajo do krvnega obtoka. Raziskava na 332 ženskah, ki jo je vodil 
Sandanger, je pokazala plazemske koncentracije MeP 9,4 ng/L , EtP 3,0 ng/L in PrP 2 ng/L. 
Dokazali so tudi, da so parabeni precej stabilni v krvni plazmi, saj so po 24 urah zaznali 95 % 
MeP, 94,4 % EtP in 47 % PrP, ki še niso podlegli metabolizmu (8). 
Druga stopnja biotrasformacije parabenov, ki poteka v jetrnih mikrosomih, je predvsem 
konjugacija z glukuronsko kislino, lahko pa tudi z žveplovo kislino ali glicinom. Konjugacija 
z glukuronsko kislino je katalizirana z encimom UDP-glukuronoziltrasferazo (UGT). 
Parabeni se iz telesa izločajo preko urina in v manjšem delu preko blata in žolča. Kot lahko 
zasledimo v literaturi, se parabeni v telesu metabolizirajo in se ne nalagajo v tkivu. Vseeno pa 
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je skrb vzbudila raziskava, ki je v rakavem tkivu dojk našla prisotne nemetabolizirane 
parabene, kar je sprožilo številne raziskave o potencialni karcinogenosti le-teh. Zaznana 
količina MeP, BuP in BzP v rakavih celicah bi lahko bila posledica pomanjkanja 
karboksilesteraz, ki igrajo pomembno vlogo pri metabolizmu parabenov v organizmu (9). 
 
1.6. VARNOST PARABENOV 
 
FDA je parabene označila kot varne za uporabo (10). Vseeno pa je prve skrbi vzbudila 
raziskava leta 2004, kjer so parabene povezali s pojavom raka na dojkah. V raziskavi, pri 
kateri je sodelovalo 20 pacientk, so odkrili prisotnost estrov para-hidroksibenzojske kisline v 
rakavem tkivu (11). Vse od takrat potekajo številne raziskave, ki skušajo potrditi omenjeno 
povezavo. Kasnejše raziskave so potrdile, da imajo parabeni šibko estrogeno delovanje, ki 
narašča z daljšanjem alkilne verige. S tem so se začela pojavljati vprašanja glede učinkov na 
človeški reproduktivni sistem in povezave med vse večjo pojavnostjo raka dojk. Potencialni 
toksični učinki parabenov bi lahko bili posledica direktnega nanosa izdelka na kožo. 
Predvsem so v središču raziskav dezodoranti, ki jih nanašamo v neposredno bližino dojk. 
Parabene so kasneje uvrstili med šibke hormonske motilce, kar pomeni, da lahko vplivajo na 
delovanje endokrinega sistema. Poleg parabenov so med šibke estrogene uvrstili tudi prosto 
kislino PHBA, ki predstavlja glavni metabolit parabenov (12). Parabene vsebujejo izdelki, 
kot so geli za tuširanje, zobne paste, mila, pene za britje itd., zato se slednji množično izpirajo 
v vodno okolje. Ker so ugotovili, da se parabeni zaradi prisotne fenolne hidroksilne skupine 
lahko v vodnem mediju klorirajo in tvorijo derivate, ki so v okolju bolj stabilni in potencialno 
toksični za vodne organizme, se je povečalo število raziskav o usodi parabenov v okolju (13). 
. 
1.7. Parabeni v okolju 
 
Parabene lahko v okolju najdemo v različnih virih. Pojavljajo se kot naravno prisotni v 
nekaterih živalih in rastlinah; najdemo jih tudi v vodnem okolju (reke, potoki, morje) ter v 
zraku, sedimentu in blatu (5). 
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1.7.1. Naravno prisotni parabeni 
 
Čeprav so parabeni večinoma sinteznega izvora, jih najdemo tudi v nekaterih živih 
organizmih, ki so zmožni njihove naravne sinteze. Bakterija rodu Microbulbifer lahko 
proizvaja presenetljivo visoko količino komponent, kot so PHBA (10 mg/L), butilni (BuP) 
(24 mg/L) in heptilni ester PHBA (0,4 mg/L). Estri PHBA, ki so jih sintetizirale bakterije, so 
dokazano učinkovito zavirali rast kvasovk, gliv in gram pozitivnih bakterij. MeP je naravno 
prisoten v nekaterem sadju; precej ga vsebujejo borovnice. Majhne količine omenjenega 
parabena so zaznali tudi v rastlini Andrographis paniculata (5).  
1.7.2. Vodno okolje 
 
Voda je osnovni pogoj za življenje ljudi, živali in rastlin ter nepogrešljiv vir za industrijo, 
promet, kmetijstvo in druge gospodarske panoge. Velika produkcija in pogosta uporaba 
parabenov v različnih izdelkih sta povzročili njihovo vse večje izpuščanju v vodno okolje. 
Površinske vode, kot so reke in potoki, so zaradi njihove lokacije v nižjih legah najbolj 
izpostavljene kontaminaciji. Parabeni se lahko znajdejo v vodnem okolju kot neprečiščen 
ostanek odpadnih voda ali kot depozit delcev iz atmosfere (polutanti). Literatura navaja skrb 
vzbujajoče podatke, ki kažejo, da se parabeni pogosto pojavljajo v površinskih vodah, kjer so 
nekatere zaznali v precej visokih koncentracijah. Višje koncentracije so bile prisotne v rekah, 
ki so blizu industrijskih objektov in čistilnih naprav. Izmed vseh parabenov so najvišje 
vrednosti izmerili pri MeP in PrP, ki sta tudi najbolj pogosto uporabljena parabena v 
kozmetični industriji, katerih koncentracije v kitajskih rekah so znašale kar 1062 µg/L in 
3142 µg/L (14). Najvišja izmerjena koncentracija v evropskih rekah je bila nižja, in sicer 400 
µg/L za MeP in 69 µg/L za PrP. EtP in BuP sta se pojavljala v veliko nižjih koncentracijah in 
precej manj pogosto (15). V nekaterih rekah so zaznali tudi BzP, vendar je bila koncentracija 
le-tega zelo nizka (4,4 µg/L) (16). V Sydney-u so analizirali 72 vzorcev rečnih voda. 
Povprečna koncentracija MeP je znašala 5,41 µg/L, EtP 13,86 µg/L, PrP 2,97 µg/L ter BuP v 
povprečni koncentraciji 4,36 µg/L. Prav tako so analizirali iztočno vodo in zaznali najvišje 
koncentracije za MeP, EtP, PrP in BuP, in sicer 12,28, 4,95, 3,15 ter 4,82 µg/L (17). V 
novejših raziskavah so v vzorcih vode zaznali tudi klorirane razgradne produkte parabenov. 
Ugotovili so, da so bili v večini primerov prisotni v višji koncentraciji kot izvorni parabeni, 
kar lahko predstavlja dodatno ogroženost za vodne organizme, saj njihovo delovanje in 
potencialni toksični učinki še niso povsem raziskani (18). 
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V vzorcih so torej predvsem zaznali koncentracije MeP in PrP, medtem ko so bile 
koncentracije dolgoverižnih parabenov in BzP precej nizke in jih v številnih primerih niso 
zaznali. Razlog za to je najverjetneje zelo pogosta uporaba kratkoverižnih parabenov, ki so 
manj toksični in bolj varni. 
Kot smo že omenili, se lahko parabeni v okolju pojavljajo tudi v obliki onesnaženih delcev 
oziroma polutantov. Koncentracija in pojavnost le-teh je precej odvisna od letnega časa. 
Najvišja izmerjena koncentracija je prav tako korelirala s pogoji nizkega pretoka rek. V 
obdobju nizkega pretoka so se odpadne komponente raztopile v manjšem volumnu vode, kar 
je vodilo do njihove višje koncentracije. Kasneje pa so prišli do presenetljivega odkritja, da je 
koncentracija parabenov lahko višja tudi pri visokem pretoku, in sicer zaradi bolj izrazitega 
odpuščanja večjih količin odpadne vode v reke. V obdobju močnega deževja so bile 
kapacitete prečiščevanja presežene, zato se je del vode v okolje sprostil neprečiščen. 
Posledično so izmerili tudi višje koncentracije parabenov (5). 
Rezultati meritev koncentracij parabenov v pitni vodi si med seboj tudi nasprotujejo. Ferreira 
je leta 2011 poročal o prisotnosti MeP v pitni vodi (15 µg/L) (19), medtem ko ga Loraine in 
Pettigrove leta 2006 nista zaznala (20).  
 
1.7.3. Sediment, blato, zemlja 
 
Možnost akumulacije parabenov v sedimentu, blatu in zemlji je odvisna od njihove topnosti 
in porazdelitvenega koeficienta Log P ter narašča z daljšanjem alkilne verige 
(Me<Et<Pr<Bu) (5). Glede na precej nizke vrednosti Log P in Koc bi lahko predpostavili, da 
se parabeni ne akumulirajo v sedimentu, blatu in zemlji. Nunez je s sodelavci v raziskavi leta 
2008 preučeval prisotnost parabenov v zemlji in sedimentu iz različnih delov Španije in 
ugotovil, da sta v najvišjih koncentracijah prisotna MeP in PrP. Vrednosti so znašale 6,35 
µg/g MeP, 5,10 µg/g EtP, 0,29 µg/g iPrP, 4,03 µg/g PrP, 0,45 µg/g BzP in 0,71 µg/g BuP. 
Najvišje koncentracije so zaznali v sedimentu, kar je lahko posledica dejstva, da sediment 
vsebuje veliko organskih frakcij in je lahko v stalnem kontaktu s polutanti, raztopljenimi v 
vodnih raztopinah, kar vodi v nalaganje parabenov (21). Perez je leta 2012 izvedel raziskavo, 
v okviru katere je zaznal prisotnost parabenov v poljedelski in industrijski zemlji; najvišja je 
bila koncentracija MeP (8,04 µg/g), sledil mu je EtP (1,23 µg/g) in nato BuP (1 µg/g) (22). 
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Učinki odvajalcev odpadnih voda so vidni predvsem pri primerjavi sedimenta iz rečnih voda, 
ki so bile blizu izpustov, ter sedimenta rek v bližini gora. V slednjem namreč niso zaznali 
prisotnosti parabenov, medtem ko so v sedimentu blizu izpustov njihovo prisotnost zaznali 
(5). 
1.8. Parametri, ki vplivajo na usodo parabenov v okolju 
 
Na to, kaj se bo s posameznim parabenom zgodilo v okolju, pomembno vplivajo njegove 
fizikalno-kemijske lastnosti. Le-te namreč določajo, kakšna bo njihova usoda in distribucija. 
Med najpomembnejše parametre uvrščamo log P, bioakumulacijski faktor (BCF) in 
koeficient adsorpcije na organsko fazo (Koc). 
1.8.1. Porazdelitveni koeficient snovi (log P) 
Porazdelitveni koeficient (log P) predstavlja razmerje koncentracij analizirane spojine, ki se 
porazdeli med organsko in vodno fazo pri določeni temperaturi. S pomočjo te vrednosti 
dobimo podatke o hidrofilnosti oziroma lipofilnosti učinkovine. Snovi, ki imajo negativno 
vrednost logP, se bolje raztapljajo v vodni fazi, medtem ko se snovi z višjo vrednostjo bolje 
raztapljajo v organski fazi, torej so lipofilne. Večja lipofilnost pomeni tudi večji potencial za 
nalaganje v sedimentu, blatu in maščobnem tkivu organizmov, zato predstavlja ta parameter 
zelo pomemben aspekt pri napovedovanju usode parabenov v okolju (24). Na grafu 1 lahko 
vidimo, da se vrednosti logP povečujejo z daljšanjem alkilne verige. PrP, iBP, BuP in BzP ki 
imajo vrednost logP višjo od 3, kar pomeni, da jih uvrščamo med lipofilne spojine in se 
verjetneje dlje časa zadržujejo v sedimentu, blatu in maščobnem tkivu. Ostali parabeni imajo 
to vrednost nižjo, zato je verjetnost nalaganja v organski snovi v okolju manjša. 
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 Graf 1: Vrednosti logP za posamezne parabene (vir: PubChem) 
  
1.8.2. Bioakumulacijski faktor (BCF) 
 
Bioakumulacijski faktor (BCF) predstavlja merilo za sposobnost bioakumulacije oziroma 
nalaganja v maščobnem tkivu organizma. Podan je kot razmerje med količino snovi v tkivu 
organizma (mg/kg, w/w) in količino enake snovi v okolju (mg/L oz mg/kg). Višji BCF 
pomeni večjo nagnjenost snovi k bioakumulaciji. Snov z visokim BCF naj bi praviloma imela 
nizko topnost v vodi, visok logP in visok Koc (24).  
1.8.3. Porazdelitveni koeficient (Koc) 
 
Porazdelitveni koeficient (Koc) je prav tako pomemben parameter pri vrednotenju usode 
snovi v okolju. Predstavlja razmerje med koncentracijo adsorbirane snovi v organski snovi in 
koncentracijo proste snovi v vodi. S pomočjo omenjene vrednosti pridobimo podatke o 
mobilnosti snovi oz. kako močno se bo neka snov absorbirala v organsko snov. Nižja kot je 
vrednost log Koc, večja je mobilnost snovi in ima zato manjšo nagnjenost k akumulaciji v 
organski snovi (24).  
Na grafu 2 so prikazane vrednosti BCF in Koc za MeP, EtP, PrP in BuP. Vidimo lahko, da 
vrednosti z daljšanjem alkilne verige po pričakovanju naraščajo. To pomeni, da ima BuP 
največji potencial za bioakumulacijo v okolju.  
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Graf 2: BCF in Koc vrednosti za posamezne parabene (vir: PubChem) 
 
1.9. HALOGENIRANJE PARABENOV 
 
Ker se parabeni pogosto uporabljajo v izdelkih za osebno nego (npr. gel za tuširanje), se 
posledično vsakodnevno sproščajo v vodno okolje. Znano je, da parabeni spadajo med šibke 
endokrine motilce in čeprav se jih večinoma odstrani iz vode s pomočjo degradacije s 
hipokloritnimi ioni, z ozonom ali biološkimi metodami (dodatek bakterij), so jih v nekaterih 
rekah zaznali v nizkih koncentracijah (µg/L). Ker obstaja možnost, da parabeni iz zdravil in 
kozmetičnih izdelkov lahko dosežejo vire pitne vode, je vedno več raziskav, ki analizirajo 
stabilnost parabenov v vodi in tvorbo halogeniranih produktov, ki bi lahko nastali med 
procesi dezinfekcije (18). 
Najbolj pogost način dezinfekcije vode je kloriranje. Klor je potencialni oksidant, ki lahko 
reagira z različnimi organskimi spojinami in pri tem tvori halogenirane produkte, ki so lahko 
toksični in predstavljajo tveganje za zdravje človeka. Na halogeniranje so še posebej 
dovzetne kemikalije, ki v svoji strukturi vsebujejo fenolno skupino, med katere uvrščamo tudi 
parabene, saj fenolna OH skupina olajša reakcijo elektrofilne aromatske substitucije. V 
raziskavi so dokazali, da parabeni tvorijo mono- in diklorirane produkte, ki nastanejo že po 
nekaj minutah stika z vodo, ki vsebuje hipokloritne ione. Kloriranje poteka na aromatskih 
ogljikovih atomih, in sicer na orto-mestu (oziroma mestih) glede na fenolno skupino, saj je 
para-mesto blokirano z estrom. Diklorirani produkti so pokazali večjo odpornost na nadaljnjo 
substitucijo s klorom tudi, kadar je bila koncentracija hipokloritnih ionov zelo visoka. 
Reakcija med aromatskim obročem in prostim klorom je odvisna od nekaterih dejavnikov, 
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kot so koncentracija hipokloritnih ionov, pH medija in kinetika samega procesa. Najvišja 
stopnja razgradnje parabenov je bila pri pH med 7,3 in 8,0, kar pomeni, da anionska oblika 
parabenov in hipokloritna kislina reagirata hitreje kot nevtralni paraben in hipokloritni anion. 
Vrednosti pKa za parabene se gibajo v območju od 8,4 - 8,5, medtem ko ima hipokloritna 
kislina vrednost 7,53. V pitni vodi so zaznali tudi tretjo obliko halogeniranih parabenov, in 
sicer bromirane derivate. Izvor slednjih je najverjetneje posledica ostankov bromidov v pitni 
vodi. V prisotnosti hipoklorita se bromid oksidira do broma, ki nato reagira z aromatskimi 
spojinami po mehanizmu elektrofilne substitucije (18). 
Ker do nastanka kloriranih derivatov parabenov lahko pride že v nekaj minutah, smo jim z 
vsakodnevnim tuširanjem s klorirano vodo lahko dermalno izpostavljeni (ter s tem tudi 
njihovim toksičnim učinkom). Vsekakor bo v prihodnosti potrebna še dodatna ocena tveganja 
na zdravje in njihovo potencialno toksično delovanje. Prav tako bo treba raziskati njihovo 
usodo v naravnem okolju in preučiti njihovo kinetiko oksidacije z uporabo alternativnih 
dezinficientov, kot sta ozon in klorov dioksid. 
1.9.1. Kinetika reakcije halogeniranja parabenov 
 
Potek reakcije pripajanja klora lahko opišemo kot:  
a[paraben]t + b[HOCl]t  produkti, 
kjer [paraben]t predstavlja koncentracijo parabenov, [HOCl]t skupno koncentracijo 
hipokloritnih ionov ter a in b koeficienta reakcije. Stopnja reakcije kloriranja parabenov je 
opisana z enačbo: 
-d[paraben]/dt = kapp [paraben]t
m
 [HOCl]t
n
,  
kjer kapp predstavlja navidezno konstanto hitrosti, m in n pa predstavljata reakcijski vrstni red 
parabenov in HOCl. Če predpostavimo, da je koncentracija hipokloritnih ionov konstantna v 
določenem časovnem obdobju, lahko enačbo izrazimo kot: 
-d[paraben]/dt = k1 [paraben]t
m
 , kjer je k1 enak kapp [HOCl]t
n
. 
Red reakcije za MeP, EtP, PrP in BuP pri pH 7 je znašal 1,614, 2,019, 1,851 in 1,860. 
Reakcije torej ne potekajo po principu prvega reda, ampak naj bi reakcija potekala v več 
korakih. Sivey in Roberts sta ugotovila, da reakcija med klorom in aromatskim estrom poteka 
v vsaj treh korakih(25). 
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1.9.2. Parametri, ki vplivajo na halogenacijo parabenov 
 
 pH ima zelo pomemben vpliv na konstanto hitrosti reakcije. Pri pH 4,0-8,0 je 
konstanta hitrosti (kapp) za MeP narasla iz 9,40 × 10
-4
 na 3,13 × 10
-2
 molL/s in dosegla 
svoj vrh pri pH 8,0. Ko je pH narasel na 11,0, je konstanta hitrosti padla skoraj na 
ničlo. Podobne učinke so opazili tudi pri ostalih parabenih. Razlog, da je pri pH 8,0 
reakcija hitrosti največja, je ta, da se takrat klor nahaja v obliki ClO- ionov, ki so bolj 
reaktivni kot HOCl (25).  
 Naslednji pomemben parameter je temperatura. Pri višjih temperaturah so opazili 
višje konstante hitrosti, kar pomeni, da reakcija z višanjem temperature poteka hitreje. 
S pomočjo Arrheniusove enačbe so izračunali aktivacijsko energijo (Ea) za kloriranje 
MeP, ki je znašala 43,40 kJ/mol. Podobno so izračunali tudi za EtP, PrP in BuP. 
Vrednosti so bile 47,81, 42,79 in 36,53 kJ/mol. Nižja Ea pomeni lažjo in hitrejšo 
reakcijo kloriranja parabena (25).  
 Na hitrost reakcije pomembno vpliva koncentracija NH4
+
 ionov. Dokazano je bilo, da 
amonijak zavira pripajanje klora na parabene. NH4
+
 namreč hitro reagira s klorovimi 
ioni, kar rezultira v nastanku treh različnih anorganskih kloraminov (25). 
 Pomemben parameter predstavlja tudi kvaliteta vode. Opazili so namreč, da je bil 
potek reakcij s klorom počasnejši v površinskih vodah kot v deionizirani vodi. Razlog 
za to je višja koncentracija amonijaka v površinskih vodah, kar zavira reakcijo 
kloriranja parabenov. V sekundarnih odplakah so zaznali hitrejše kloriranje 
parabenov; razlog za to naj bi bil ustrezen pH (7,2-7,6) (25). 
1.10. HORMONSKI SISTEM 
 
Hormonski oziroma endokrini sistem predstavlja kompleksno strukturo notranjih organov, ki 
so sposobni proizvajati hormone. Hormoni so signalne molekule, ki se po krvi prenesejo do 
tarčnih organov. So molekule, ki pomembno vplivajo na procese v organizmu, imajo vpliv na 
vedenje človeka, prilagajanje na zunanje dejavnike ter imajo pomembno vlogo pri razvoju, 
rasti in razmnoževanju. Hormoni lahko delujejo na enega ali več tarčnih tkiv. Hkrati lahko na 
celico vpliva več različnih hormonov, ki imajo bodisi dopolnjujoč (agonistični) ali 
nasprotujoč (antagonistični) učinek. Delujejo preko vezave na ustrezen receptor, ki sproži 
13 
 
kaskado reakcij, kar povzroči prenos signala in specifičen fiziološki odgovor v telesu. Glede 
na samo strukturo lahko hormone delimo v tri skupine: 
 proteinski hormoni (npr. oksitocin, prolaktin, folikle stimulirajoči hormon...), 
 derivati tirozina (npr. adrenalin, noradrenalin, tirozin...), 
 steroidni hormoni (npr. progesteron, testosteron, aldosteron, kortizol...). 
Najpomembnejše žleze v telesu so hipofiza, ščitnica, trebušna slinavka, nadledvična žleza in 
spolne žleze. Ustrezno delovanje hormonskega sistema je ključnega pomena za uravnavanje 
in vzdrževanje homoestaze v človeškem telesu (26).  
1.10.1. Hormonski motilci 
 
Kadar pride do porušenja hormonskega ravnovesja, so lahko krivci endogeni ali eksogeni 
dejavniki. Med endogene dejavnike prištevamo starost, spol, dednost, nosečnost itd., medtem 
ko med eksogene oziroma zunanje dejavnike spadajo hormonski motilci (HM) – kemikalije, 
ki vplivajo na funkcije hormonskega sistema in imajo različne učinke na zdravje organizma. 
Delovanje je povezano (i) z vezavo HM kot ligandov na hormonski receptor, kjer delujejo kot 
agonisti ali antagonisti. Do sedaj so največ preučevali njihove učinke na estrogenske, 
androgenske, kortikoidne, progesteronske in glukokortikoidne receptorje; (ii) z vezavo na 
plazemske proteine povzročijo hormonsko neravnovesje; (iii) HM so lahko tudi kemikalije, ki 
preprečijo sintezo in nastanek naravnih hormonov; prav tako lahko vplivajo na regulacijo 
aktivosti kanačkov, pomembnih za transport ionov preko membane. Med znane hormonske 
motilce spadajo kloro-organski pesticidi, bisfenoli, ftalati kot tudi parabeni (27,28). 
1.10.2. Parabeni in endokrino delovanje 
 
Dokazano je bilo, da estri PHBA lahko delujejo kot šibki endokrini motilci. Predvsem so 
raziskovali njihovo estrogeno in androgeno delovanje v povezavi z vplivom na nadledvično 
žlezo. V raziskavah so uporabljali predvsem živalske modele in zelo visoke koncentracije 
parabenov. Številne raziskave so dale rezultate, ki so si bili velikokrat med seboj 
nasprotujoči. V nekaterih niso opazili nobenih sprememb v teži in histopatologiji 
nadledvičnih žlez po izpostavitvi parabenom, medtem ko so v drugih zaznali povečano maso 
nadledvične žleze in zmanjšanje mase ščitnične žleze. Sprememba v masi lahko vodi do 
številnih težav, povezanih z neravnovesjem hormonov v organizmu. Nadledvične žleze 
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namreč sintetizirajo steroidne hormone, kot so glukokortikoidi, mineralokortikoidi ter 
steroidne spolne hormone (progesterone, androgeni, estrogeni). V nekaterih raziskavah so 
dokazali, da lahko BuP vpliva na izražanje nekaterih genov, ki kodirajo proteine, pomembne 
za formacijo steroidnih spolnih hormonov. Rezultati potrjujejo hipotezo, da lahko parabeni 
učinkujejo kot šibki endokrini motilci, ki vplivajo na delovanje endokrinega sistema (12). 
 
1.10.3. Androgeni vpliv parabenov 
 
Kot smo že omenili, so androgeni pomembni spolni hormoni, ki vplivajo na številne funkcije 
v telesu. V raziskavi leta 2007 so Chen in sodelavci dokazali šibko antiandrogeno aktivnost 
BuP na človeških rakavih celicah dojk MDA-kb2. V novejših raziskavah so potrdili 
antiandrogeno delovanje na celični liniji HEK293, kjer so ugotovili, da MeP, PrP in BuP (10 
µM) tvorijo kompleks z jedrnim receptorjem in povzročijo približno 40 % zmanjšanje 
aktivnosti testosterona. Ta pa je odgovoren za normalen potek spermatogeneze. Motnje v 
aktivnosti testosterona lahko vodijo do neučinkovite spermatogeneze, kar vodi v neaktivnih 
spermijih. Hipotezo so potrdili z nekaterimi raziskavami, kjer so ugotovili da izpostavljenost 
podgan BuP (10 mg/kg TM/dan) privede do slabše kvalitete in nižje aktivnosti spermijev. 
Poleg tega so zaznali tudi vpliv parabenov na luteinizirajoči hormon (LH) in folikle 
stimulirajoči hormon (FSH) pri brejih podganjih samicah. V raziskavah niso uspeli dokazati, 
da MeP in EtP (100, 400 in 1000 mg/kg TM/dan) kakorkoli vplivata na nivo testosterona LH 
in FSH, kar pomeni, da imajo parabeni s krajšo verigo slabše izraženo antiandrogeno 
delovanje. 
1.10.4. Estrogenska aktivnost parabenov 
 
Pri pretvorbi androgenov v estrogene je zelo pomemben gen CYP19al, ki kodira za encim 
aromatazo, ki omogoča nastanek 17β-estradiola. Raziskave so pokazale, da izpostavljenost 
BuP vpliva na šibkejše izražanje gena CYP19al, kar vpliva na nivoje androgenov in 
estrogenov v telesu. Parabeni lahko inhibirajo aktivnost estrogenske sulfotransferaze (EST), 
ki katalizira reakcijo sulfatacije estrogena in tako tudi posredno vplivajo na nivo estrogena. V 
raziskavah na nosečnicah so potrdili omenjeno hipotezo, saj je izpostavljenost BuP 
povzročila nižje koncentracije 17β-estradiola, medtem ko takšnega učinka pri MeP in PrP 
niso opazili. Tudi tukaj so bili rezultati nasprotujoči, saj so v eni od raziskav ugotovili 
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povezavo med izpostavljenostjo BuP in nižjimi vrednostimi 17β-estradiola, medtem ko v 
drugi raziskavi niso opazili nobenega vpliva na nivo hormonov. Možen razlog za navzkrižne 
rezultate je lahko različen nivo estrogena in progesterona ter različne koncentracije 
parabenov. In vitro raziskava na podganah je pokazala, da parabeni (MeP, EtP, PrP in BuP) 
lahko tekmujejo za vezavo na estrogenske receptorje (ER). ER se nahajajo v obliki homo- ali 
heterodimera ERα in ERβ. V številnih raziskavah so dokazali, da je afiniteta vezave na ER 
povezana z dolžino alkilne verige. Najvišji potencial za vezavo pa imajo parabeni z dodatnim 
aromatskim obročem (npr. BzP). Pomembno je upoštevati, da je afiniteta vezave parabenov 
na ER v primerjavi z 17β-estradiolom kar 100.000× nižja v primeru PrP in BuP, ter 500.000× 
nižja v primeru MeP in EtP. Izmerjene koncentracije PrP in BuP, ki so povzročile 
estrogensko aktivnost so znašale približno 10-4 M, koncentracije 17β-estradiola pa 10-10 M.  
MeP v številnih raziskavah ni imel vpliva na endokrino delovanje (12). 
1.11. IN SILICO METODE ZA NAPOVEDOVANJE TOKSIČNOSTI 
 
Prepoznavanje toksičnosti nekaterih kemikalij je ključnega pomena za identifikacijo njihovih 
škodljivih učinkov na okolje in človeka. Čeprav so bile do sedaj bolj v ospredju predvsem 
študije na živalih, je v zadnjem času vedno več poudarka na uporabi in silico metod za 
napovedovanje toksičnosti. In silico je izraz, ki opisuje metode, pri katerih računalniško 
analiziramo, stimuliramo, vizualiziramo ali napovemo toksičnost določene substance. Z 
uporabo takšnih metod bi v prihodnosti lahko zmanjšali ali celo odpravili testiranje na 
živalih, prihranili čas, zmanjšali stroške testiranj, zmanjšali uporabo kemikalij in tako 
pozitivno vplivali na okolje. Slabost in silico metod je njihova slaba zanesljivost in 
(ne)točnost pridobljenih rezultatov. Pri oceni tveganja tako vedno prednostno upoštevamo 
rezultate in vitro ter in vivo raziskav (29). 
Poznamo nekaj vrst in silico modelov, ki delujejo na različnih nivojih. Lahko se osredotočijo 
na celotno telo ali le na določene organe; lahko so tarča delovanja specifični biološki procesi 
oziroma mehanizmi, kot je vezava na receptor. Metode za napovedovanje toksičnosti 
vključujejo delovanje na različnih računalniških programih, modelih s kvantitativnim 
odnosom med strukturo in delovanjem – QSAR (ang. Quantitative structure-activity 
relationship), ekspertnih sistemih, podatkovnih bazah in računalniških modeliranjih. Z 
uporabo modela QSAR na podlagi kemijske strukture napovemo fizikalno-kemijske in 
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biološke lastnosti molekule, njihovo aktivnost, toksikološke lastnosti ter njihovo usodo v 
okolju. Za uporabo takšnih modelov je pomembno, da so validirani (29). 
Metoda modeliranja obsega štiri ključne korake: 1. zbiranje podatkov, ki povezujejo kemijske 
snovi s končnimi točkami toksičnosti, 2. opis podatkov, 3. izdelavo modela napovedovanja in 
4. ovrednotenje natančnosti modela in določanje področja uporabe. Vsak korak ima svoje 
zahteve za zagotovitev natančnosti in doseganja enakih rezultatov (29,30).  
 
1.11.1. In silico metode za napovedovanje ekotoksikološkega vpliva 
 
V zadnjem času se zaradi ekološke osveščenosti vedno več raziskav posveča vplivu kemikalij 
na naravno okolje. In silico metode lahko uporabimo tudi kot napoved usode snovi v okolju 
in njihovo ekotoksičnost. Med glavne lastnosti snovi, ki vplivajo na usodo snovi v okolju in 
so ključne za pravilno in silico napoved z modelom QSAR, spadajo molekulska masa snovi, 
topnost, konstanta kH, parni tlak, logP in sposobnost biodegradacije. Z upoštevanjem teh 
lastnosti lahko napovemo hitrost biodegradacije, pridobimo informacije o BCF faktorju, o 
kronični in akutni toksičnosti (LC50 in LD50), biološki aktivnosti snovi in njihovo nagnjenosti 
k nalaganju in akumuliranju v organski snovi (31).  
 
Trenutno je na voljo nekaj programov, ki omogočajo računalniško napoved toksičnosti 
spojin. Med njih sodijo: program VegaNIC (https://www.vegahub.eu/), Endocrine 
Disruptome (http://endocrinedisruptome.ki.si/), T.E.S.T. (The Toxicity Estimation Software 
Tool), Pass (http://www.akosgmbh.de/pass/), Meteor Nexus, ToxCast in Tox21 in ostali. 
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2. NAČRT ZA DELO 
 
Parabeni, ki se v različnih industrijah uporabljajo že več kot 50 let, so dolgo časa veljali za 
varne in učinkovite konzervanse. V zadnjih letih se je stanje spremenilo, saj so odkrili, da 
parabeni lahko delujejo kot blagi hormonski motilci in da se v okolju lahko pojavljajo tudi 
njihovi potencialno toksični razgradni produkti. Po pregledu literature smo ugotovili, da je 
toksikološki profil tovrstnih razgradnih produktov še dokaj neraziskano področje, zato smo se 
odločili, da v okviru magistrske naloge s pomočjo in silico metod napovemo usodo 
parabenov in njihovih razgradnih produktov v okolju. Zanimal nas bo predvsem njihov 
ekotoksikološki profil in endokrino delovanje. Z dobljenimi rezultati bomo tako lahko 
ocenili, kateri parabeni so najbolj varni za uporabo, ter kateri bi bili s stališča varnosti 
primerni za nadaljnje, bolj poglobljene raziskave. 
V sklopu magistrske naloge bomo: 
 pregledali razpoložljivo literaturo o parabenih, njihovih razgradnih produktih in se 
osredotočili na njihovo usodo v okolju; 
 s programom Endocrine disruptome bomo ocenili, kakšna je verjetnost za endokrino 
delovanje posameznega parabena in njegovega razgradnega produkta glede na stopnjo 
vezave na določen receptor; 
 s pomočjo programa VegaNIC bomo na podlagi smrtne koncentracije LC50 za vodno 
bolho Daphnia magna ocenili ekotoksikološki profil parabenov in razgadnih 
produktov ter tako napovedali akutno toksičnost snovi; 
 usodo parabenov v okolju bomo predvideli s pomočjo programa VegaNIC, in sicer z 
modelom Ready Biodegrability (IRFMN). Napovedali bomo verjetnost biološke 
razgradnje glede na parametre P/vP/nP. S pomočjo modela BCF Model (CAESAR) 
bomo pridobili podatke o faktorju bioakumulacije (BCF), iz katerega bomo lahko 
sklepali, ali lahko parabeni in njihovi razgradni produkti ponovno vstopijo v človeško 
telo preko prehranjevalne verige; 
 s pomočjo dobljenih rezultatov in silico metod bomo ocenili, kakšni so lahko 
potencialni učinki parabenov in razgradnih produktov na človeka in okolje. Določili 
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bomo najbolj varen in najbolj toksičen paraben in rezultate primerjali s podatki iz 
literature in vitro ter in vivo raziskav. 
3. METODE IN MATERIALI 
 
Predmet raziskave v magistrski nalogi so parabeni ter njihova usoda po prehajanju v vodno 
okolje. Zaradi vse večje okoljske ozaveščenosti je naraslo število raziskav, ki analizirajo 
prisotnost parabenov v različnih vodnih virih in ocenjujejo, kakšen bi lahko bil njihov 
potencialni učinek na ljudi in okolje. Pri pregledu literature smo ugotovili, da so vsem 
parabenom uspeli dokazati nastanek mono- in dikloriranih razgradnih produktov (18). Poleg 
kloriranih stranskih produktov so se v vodnih virih pojavili tudi mono- in dibromirani 
stranski produkti, zato smo v raziskavo vključili tudi slednje. V nalogo smo vključili 7 
različnih parabenov, para-hidroksibenzojsko kislino (PHBA) ter njihove razgradne produkte. 
METIL PARABEN 
3-ClMeP, 3,5-diClMeP 
3-BrMeP, 3,5-diBrMeP 
ETIL PARABEN 
3-ClEtP, 3,5-diClEtP 
3-BrEtP, 3,5-diBrEtP 
PROPILPARABEN 
3-ClPrP, 3,5-diClPrP 
3-BrPrP, 3,5-diBrPrP 
BUTILPARABEN 
3-ClBuP, 3,5-diClBuP 
3-BrBuP, 3,5-diBrBuP 
IZOPROPIL PARABEN 
3-CliPP, 3,5-diCliPP 
3-BriPP, 3,5-diBriPP 
IZOBUTILPARABEN 
3-CliBP, 3,5-diCliBP 
3-BriBP, 3,5-diBriBP 
BENZIL PARABEN 
3-ClBzP, 3,5-diClBzP 
3-BrBzP, 3,5-diBrBzP 
PHBA 
3-ClPHBA, 3,5-diClPHBA 
3-BrPHBA, 3,5-diBrPHBA 
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V preglednici I so prikazani vsi preučevani parabeni s pripadajočo strukturno formulo, 
SMILES kodo in CAS številko. 
 
 
Preglednica I: Preučevani parabeni s strukturno formulo, SMILES kodo in CAS številko. 
 
METIL PARABEN ETIL PARABEN PROPIL PARABEN 
COC(=O)C1=CC=C(C=C1)O 
CAS no.: 99-76-3 
 
CCOC(=O)C1=CC=C(C=C1)O 
CAS no.: 120-47-8 
 
CCCOC(=O)C1=CC=C(C=C1)O 
CAS no.: 94-13-3 
 
BUTIL PARABEN IZOPROPIL PARABEN IZOBUTILPARABEN 
 
CCCCOC(=O)C1=CC=C(C=C1)O 
CAS no.: 94-26-8 
 
CC(C)OC(=O)C1=CC=C(C=C1)O 
CAS no.: 4191-73-5 
 
CC(C)COC(=O)C1=CC=C(C=C1)O 
CAS no.: 4247-02-3 
BENZIL PARABEN PHBA  
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C1=CC=C(C=C1)COC(=O)C2=CC=C(C=C2)O 
CAS No.: 94-18-8 
 
C1=CC(=CC=C1C(=O)O)O 
CAS no.: 99-96-7 
 
 
3.1. Uporabljeni računalniški programi 
 
V magistrski nalogi smo uporabljali dva različna računalniška programa, ki sta nam 
pomagala ovrednotiti izbrane parabene in njihove razgradne produkte in silico. Oba programa 
– Endocrine disruptome in VegaNIC sta prosto dostopna na internetu in enostavna za 
uporabo. 
3.1.1. Endocrine disruptome 
 
Program Endocrine disruptome so razvili na Fakulteti za farmacijo (Univerza v Ljubljani) v 
sodelovanju s Kemijskim inštitutom in nam omogoča napovedovanje endokrinega delovanja 
izbranih spojin. Program je prosto dostopen na spletni povezavi: 
http://endocrinedisruptome.ki.si/ (31). 
Program napove endokrino delovanje glede na izračunane afinitete vezave na 12 različnih 
receptorjev. Deluje s pomočjo platforme DoTS – Docking interface for Target Systems, ki 
uporablja program AutoDock Vina za napoved sidranja preučevanih spojin v predhodno 
validirane strukture ligandov. Analizirano spojino vnesemo v obliki SMILES kode ali jo 
predhodno narišemo. V magistrski nalogi smo vse izbrane parabene in razgradne produkte 
narisali s pomočjo Pubchem Sketcher-ja, ki je dostopen na spletni povezavi 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#draw=true, ter tako dobili tudi SMILES kode vseh spojin. 
Poleg izračunane afinitete vezave nam program poda tudi lastnosti spojine, kot so molekulska 
masa (MW), število akceptorjev vodikove vezi (HBA), število donorjev vodikove vezi 
(HBD), lipofilnost (LogP) in polarnost molekule (TPSA). V nalogi smo upoštevali LogP 
vrednosti, ki smo jih pridobili s pomočjo omenjenega programa. 
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Kot smo že omenili, nam računalniski program poda afiniteto vezave za 12 receptorjev: 
Androgenski receptor (AR) – naravni liganda sta testosteron in dihidrotestosteron. 
Estrogenski receptor alfa (ER α) – naravni ligand je 17β-estradiol in estron. 
Estrogenski receptor beta (ER β) – naravni ligandi so 17β-estradiol in estriol, fitoestrogeni, 
5α-androstan-3β,17β-diol. 
Glukokortikoidni receptor (GR) – naravni ligandi so glukokortikoidi (endogeni: kortizol, 
kortikosteron). 
Jetrna X receptorja alfa in beta (LXR α in LXR β) – naravni ligandi so oksisteroli. 
Receptorji, aktivirani s proliferatorjem peroksisomov (PPAR α, PPAR β, PPAR γ) – vezava 
proliferatorjev peroksisomov, naravni ligandi so derivati prostaglandinov in maščobne 
kisline. 
Retinoidni X receptor alfa (RXR α) – naravni ligand je retinojska kislina. 
Tiroidna receptorja (TR α in TR β) – naravni ligand je trijodtironin (31). 
 
Rezultati napovedi so obarvani glede na stopnjo verjetnosti vezave, in sicer rdeča barva 
pomeni najvišjo verjetnost, oranžna barva ima visoko verjetnost, rumena srednjo verjetnost in 
zelena nizko verjetnost vezave. Poleg tega so rezultati podani tudi s številko, ki nam poda 
vrednost proste energije vezave v kcal/mol. Bolj negativna številka pomeni večjo verjetnost 
vezave spojine na analiziran receptor. 
3.1.2. VegaNIC 
 
VegaNIC je računalniški program, ki za svoje delovanje potrebuje prenosljiv programski 
jezik Java, ki ga je prehodno treba namestiti na računalnik. Program je bil razvit v sklopu 
platforme VEGA HUB v Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri v Milanu (ITA). Z 
uporabo VEGA platforme lahko dostopamo do različnih modelov QSAR, s katerimi lahko 
napovemo lastnosti kemijske spojine glede na njeno strukturo. Program je prosto dostopen na 
spletni povezavi: https://www.vegahub.eu/ (32).  
Program ima na voljo 4 različne skupine modelov, in sicer modele za napovedovanje 
toksikoloških lastnosti (15 modelov), ekotoksikoloških lastnosti (7 modelov), okoljskih 
vplivov (8 modelov) in napoved fizikalno-kemijskih lastnosti spojin (3 modeli). Program nam 
ponuja možnost izbire med kvantitativno in kvalitativno razvrstitvijo izbranih spojin. V 
nalogi smo uporabili naslednje programe: 
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 TOKSIČNOST: 
Estrogen receptor Relative Binding Affinity model (IRFMN) – za napoved endokrine 
toksičnosti. 
 EKOTOKSIČNOST: 
Model Daphnia magna LC50 48h (EPA) – za napoved akutne toksičnosti preko LC50. 
 
 
 
OKOLJSKI VPLIV: 
Persistence (sediment) model (IRFMN); – za napoved odpornosti proti biodegradaciji in 
obstojnosti v sedimentu. 
Ready Biodegradability model (IRFMN) – za napoved verjetnosti biološke razgradnje. 
Model BCF: za napoved faktorja biokoncentracije (32). 
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
 
V magistrski nalogi smo se lotili in silico analize parabenov in njihovih razgradnih 
produktov. Iz podatkov v literaturi smo ugotovili, da razgradnja parabenov poteka z 
elektrofilno aromatsko substitucijo na orto mestu glede na pozicijo hidroksilne skupine, 
medtem ko je para mesto blokirano z estrsko skupino. Elektrofilne aromatske substitucije so 
kemijske reakcije, pri katerih elektrofil zamenja funkcionalno skupino na aromatskem 
obroču, kar je običajno vodikov atom. Reakcije elektrofilne aromatske substitucije so 
značilne za aromatske spojine in predstavljajo pomemben način uvedbe funkcionalne skupine 
na benzenov obroč (18, 33). To pomeni, da ima vsak paraben lahko 4 različne oblike 
razgradnih produktov – monoklorirano, diklorirano, monobromirano in dibromirano. Vsi 
parabeni in njihovi razgradni produkti so predstavljeni v preglednici 2. 
Preglednica 2: Tabela proučevanih parabenov in napovedanih razgradnih spojin. 
 
PARABEN 
 
 
RAZGRADNI 
PRODUKT(RP) 
 
OZNAKA RP in SMILES 
KODA 
METIL PARABEN (MeP) 
 
C8H8O3 
 
COC(=O)C1=CC=C(C=C1)
O 
 
 
MeP-RP1 
 
O=C(OC)c1ccc(O)c(c1)Cl 
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MeP-RP2 
 
O=C(OC)c1cc(c(O)c(c1)Cl)Cl 
 
MeP-RP3 
 
O=C(OC)c1ccc(O)c(c1)Br 
 
MeP-RP4 
 
O=C(OC)c1cc(c(O)c(c1)Br)Br 
ETIL PARABEN (EtP) 
 
C9H10O3 
 
CCOC(=O)C1=CC=C(C=C1
)O 
 
 
 
 
EtP-RP1 
 
O=C(OCC)c1ccc(O)c(c1)Cl 
 
EtP-RP2 
 
O=C(OCC)c1cc(c(O)c(c1)Cl)C
l 
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EtP-RP3 
 
O=C(OCC)c1ccc(O)c(c1)Br 
 
EtP-RP4 
 
O=C(OCC)c1cc(c(O)c(c1)Br)B
r 
PROPIL PARABEN (PrP) 
 
C10H12O3 
 
CCCOC(=O)C1=CC=C(C=C
1)O 
 
 
 
PrP-RP1 
 
O=C(OCCC)c1ccc(O)c(c1)Cl 
 
 
PrP-RP2 
 
O=C(OCCC)c1cc(c(O)c(c1)Cl)
Cl 
 
PrP-RP3 
 
O=C(OCCC)c1ccc(O)c(c1)Br 
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PrP-RP4 
 
O=C(OCCC)c1cc(c(O)c(c1)Br)
Br 
BUTIL PARABEN (BuP) 
 
C11H14O3 
 
CCCCOC(=O)C1=CC=C(C=
C1)O 
 
 
 
 
BuP-RP1 
 
O=C(OCCCC)c1ccc(O)c(c1)Cl 
 
BuP-RP2 
 
O=C(OCCCC)c1cc(c(O)c(c1)C
l)Cl 
 
BuP-RP3 
 
O=C(OCCCC)c1ccc(O)c(c1)Br 
 
BuP-RP4 
 
O=C(OCCCC)c1cc(c(O)c(c1)B
r)Br 
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IZOPROPIL PARABEN 
(iPP) 
 
C10H12O3 
 
C1(=CC=C(C=C1)OC)C(=O
)OC(C)C 
 
 
 
iPP-RP1 
 
C1(=CC(=C(C=C1)O[H])Cl)C(
=O)OC(C)C 
 
iPP-RP2 
 
C1(=CC(=C(C(=C1)Cl)O[H])C
l)C(=O)OC(C)C 
 
iPP-RP3 
 
C1(=CC(=C(C=C1)O[H])Br)C(
=O)OC(C)C 
 
iPP-RP4 
 
C1(=CC(=C(C(=C1)Br)O[H])B
r)C(=O)OC(C)C 
IZOBUTIL PARABEN 
(iBP) 
 
C11H14O3 
 
O=C(OCC(C)C)c1ccc(O)cc1 
 
 
iBP-RP1 
 
O=C(OCC(C)C)c1ccc(O)c(c1)
Cl 
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iBP-RP2 
 
O=C(OCC(C)C)c1cc(c(O)c(c1)
Cl)Cl 
 
iBP-RP3 
 
O=C(OCC(C)C)c1ccc(O)c(c1)
Br 
 
iBP-RP4 
 
O=C(OCC(C)C)c1cc(c(O)c(c1)
Br)Br 
BENZIL PARABEN (BzP) 
 
C14H12O3 
 
C1(=CC=C(C=C1)OC)C(=O
)OC(C)C 
 
 
 
BzP-RP1 
 
O=C(OCc1ccccc1)c2ccc(O)c(c
2)Cl 
 
BzP-RP2 
 
O=C(OCc1ccccc1)c2cc(c(O)c(c
2)Cl)Cl 
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BzP-RP3 
 
O=C(OCc1ccccc1)c2ccc(O)c(c
2)Br 
 
BzP-RP4 
 
O=C(OCc1ccccc1)c2cc(c(O)c(c
2)Br)Br 
PARAHIDROKSIBENZOJ
SKA KISLINA (PHBA)  
 
C7H6O3 
 
C1=CC(=CC=C1C(=O)O)O 
 
 
 
PHBA-RP1 
 
O=C(OCc1ccccc1)c2ccc(O)c(c
2)Cl 
 
PHBA-RP2 
 
O=C(OCc1ccccc1)c2cc(c(O)c(c
2)Cl)Cl 
 
PHBA-RP3 
 
O=C(O)c1ccc(O)c(c1)Br 
 
PHBA-RP4 
 
O=C(O)c1cc(c(O)c(c1)Br)Br 
 
4.1. Vrednosti log P 
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Analize spojin smo se najprej lotili s programom Endocrine disruptome. Kot smo že omenili, 
nam program poleg afinitete vezave na različne receptorje poda tudi podatke o molekulski 
masi (MW), številu akceptorjev vodikovih vezi (HBA), številu donorjev vodikovih vezi 
(HBD), lipofilnosti (Log P) in polarnosti molekule (TPSA). Predvsem nas je zanimala 
vrednost log P, ki nam poda razmerje koncentracij spojin pri določeni temperaturi v dveh 
fazah zmesi dveh topil, ki se med seboj ne mešata. Največkrat je eno od izbranih topil voda, 
medtem ko je drugo hidrofobno. Vrednost log P torej predstavlja merilo za to, kako hidrofilna 
oziroma hidrofobna je neka kemična substanca (34). Vrednosti log P parabenov in njihovih 
halogeniranih spojin so podane v grafu 3.  
 
Graf 3: Izračunane log P vrednosti za parabene in njihove mono- in diklorirane produkte. 
 
Iz grafa 3 je razvidno, da se vrednosti log P zaradi halogeniranja parabenov povišajo. Pri 
primerjavi kloriranih in bromiranih razgradnih spojin smo videli, da so bromirane spojine 
nekoliko lipofilnejše. Velike razlike med vrednostmi log P lahko opazimo med 
nehalogeniranimi izvornimi parabeni in njihovimi dihalogeniranimi razgradnimi spojinami. 
Vidimo lahko, da dihalogenacija izvornega parabena znatno poviša vrednost log P, kar 
pomeni, da lahko pričakujemo večjo obstojnost in daljše zadrževanje dihalogeniranih 
razgradnih produktov. Dihalogenirane spojine pa so ne glede na vrsto atoma bolj lipofilne od 
monohalogeniranih. Z razvejanostjo alkilne verige se vrednost log P pri izvornih parabenih 
ne spreminja; nekoliko se zniža pri razgradnih produktih, kar lahko vidimo pri primerjavi 
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propil/izopropil ter butil/izobutil parabena. Vseeno pa gre za zelo majhne razlike, ki so 
praktično zanemarljive. Vidimo lahko, da se z daljšanjem alkilne verige parabena vrednost 
log P viša; najvišjo vrednost ima BzP, in sicer je to posledica dodatnega benzenovega obroča 
v alkilni verigi. Iz izračunanih rezultatov lahko predvidevamo, da ima ravno zato omenjeni 
paraben največjo obstojnost v sedimentu; najmanjša obstojnost je pripisana MeP in seveda 
para-hidroksibenzojski kislini, ki je razgradni produkt vseh parabenov.  
 
 
4.2. Usoda parabenov v okolju 
 
Za preučevanje usode parabenov v okolju smo uporabili program VegaNIC, in sicer tri 
različne modele: 
 Persistence (sediment) model (IRFMN) – odpornost proti biodegradaciji in 
obstojnost v sedimentu; 
 Ready Biodegradability model (IRFMN) – verjetnost biološke razgradnje; 
 BCF (CAESAR) – faktor biokoncentracije. 
Model Persistence (sediment) model (IRFM) nam poda informacijo, v kakšni meri je 
preiskovana snov odporna na biodegradacijo oziroma okoljsko razgradnjo. Torej nas zanima, 
kakšna je obstojnost izbranih parabenov v sedimentu, ki se razlikuje glede na fizikalno-
kemijske lastnosti snovi. Z modelom Ready Biodegrability napovemo, kakšna je stopnja 
biodegradacije snovi v okolju. Tako prvi kot drugi model spojine razvrstita v enega izmed 
štirih razredov, kot je prikazano na sliki 1. Oznaka P pomeni obstojno (ang. Persistance), vP 
zelo obstojno (ang: Very Persistance) ter nP neobstojno (NonPersistance). Ob tem podata še 
informacijo, kako zanesljiva je napoved rezultata: 
 ***(visoka) – spojina je v območju uporabnosti modela,  
 **(srednja) – spojina je lahko zunaj območja uporabnosti, 
 * (nizka) – spojina je zunaj območja uporabnosti.  
V magistrski nalogi smo pri končni oceni upoštevali rezultate s srednjo in visoko 
zanesljivostjo, rezultatov z nizko zanesljivostjo pa ne, saj je v tem primeru spojina zunaj 
območja uporabnosti.  
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Slika 1: Klasifikacija modelov Ready Biodegradability model (IRFMN) in Persistence 
(sediment) model (IRFMN). 
 
S pomočjo modela BCF (CAESAR) smo napovedali faktor biokoncentracije za izbrane 
parabene in razgradne spojine. Biološko kopičenje ali bioakumulacija je splošen izraz za 
kopičenje določenih strupenih snovi v organizmu oziroma v delu organizma. Program nam 
poda vrednosti BCF za ribe v L/kg, in sicer nam spojino razvrsti v tri različne skupine. Če je 
vrednost logBCF < 2,7, spojina ni bioakumulativna; logBCF med 2,7 in 3,3 pomeni, da je 
spojina lahko bioakumulativna; log BCF > 3,3 označuje bioakumulativno spojino. Rezultati 
vseh treh modelov so podani v preglednici 3. 
Preglednica 3: Rezultati, pridobljeni s programom VegaNIC za napoved obstojnosti v 
sedimentu z modelom Persistence (sediment) model (IRFMN) 1.0.0, napoved verjetnosti 
biorazgradnje z modelom Ready Biodegradability model (IRFMN) 1.0.9. in napoved 
bioakumulativnega faktorja (BCF). Legenda: barve kvadratkov predstavljajo razred, v 
katerega je bila spojina razvrščena, kot je pojasnjeno na sliki 6. Zvezdice opredeljujejo 
zanesljivost napovedanega rezultata: *** Visoka zanesljivost, ** Srednja zanesljivost, * 
Nizka zanesljivost. 
 
PARABEN in 
RAZGRADNI  
PRODUKTI 
Ready 
Biodegradabi
lity model 
(IRFMN) 
Persistence 
(sediment) 
model 
(IRFMN) 
BCF model 
CAESAR 
[log(L/kg)] 
MeP *** nP*** 0,37 
3-ClMeP * nP/P** 0,46 
3,5-diClMeP ** nP/P*** 0,68 
3-BrMeP * nP* 0,69 
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3,5-diBrMeP * nP/P** 1,05 
EtP *** nP/P*** 0,59 
3-ClEtP * nP/P** 0,71 
3,5-diClEtP * nP/P** 0,97 
3-BrEtP * nP/P** 0,86 
3,5-diBrEtP * nP/P** 1,23 
PrP *** nP/P*** 0,79 
3-ClPrP * nP/P*** 0,95 
3,5-diClPrP ** nP/P** 1,47 
3-BrPrP * nP/P** 1,03 
3,5-diBrPrP * nP/P** 1,36 
BuP *** nP/P*** 1,01 
3-ClBuP * nP/P** 1.37 
3,5-diClBuP ** nP/P** 1,72 
3-BrBuP * nP/P** 1,24 
3,5-diBrBuP * nP/P** 1,48 
iPP *** nP/P* 0,86 
3-CliPP * nP/P*** 1,00 
3,5-diCliPP ** nP/P** 1,47 
3-BriPP * nP/P** 1,07 
3,5-diBRiPP * nP/P** 1,43 
iBP *** nP/P*** 0,97 
3-CliBP * nP/P*** 1,35 
3,5-diCliBP ** nP/P** 1,73 
3-BriBP * nP/P** 1,25 
3,5-diBriBP * nP/P** 1,51 
BzP ** nP/P** 1,57 
3-ClBzP *** nP/P** 1,79 
3,5-diClBzP *** nP/P** 2,18 
3-BrBzP ** nP/P* 1,55 
3,5-diBzP ** nP/P*  1,69 
PHBA ** nP*** 0,34 
3-ClPHBA * nP** 0,34 
3,5-diClPHBA *** nP/P** 0,48 
3-BrPHBA  * nP** 0,62 
3,5-diBrPHBA * nP* 0,91 
 
Pri pregledu rezultatov napovedi obstojnosti parabenov in razgradnih produktov z modelom 
Ready Biodegradability lahko opazimo, da se pri vseh parabenih pojavlja enak vzorec. 
Izvorni paraben je obarvan rumeno, kar pomeni, da je biološka razgradnja snovi mogoča. 
Mono- in diklorirani produkti so obarvani oranžno, kar nam pove, da je biološka razgradnja 
le malo mogoča; pri bromiranih razgradnih produktih je prisotna rdeča obarvanost, kar 
pomeni, da snov ni biorazgradljiva. Čeprav so bili rezultati za dibomirane spojine zunaj 
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območja uporabnosti, je vseeno smiselno omeniti, da so dibromirane spojine veliko bolj 
obstojne v primerjavi s kloriranimi razpadnimi produkti in izvornimi parabeni. To je skladno 
s podatki iz literature, ki navajajo, da so halogenirani produkti bolj obstojni in se v telesu 
zadržijo precej dlje časa kot izvorni parabeni. Razgradni produkt vseh parabenov, PHBA, je 
obarvana zeleno, kar pomeni, da je spojina lahko biorazgradljiva v okolju. Pri tem moramo 
upoštevati dejstvo, da je samo 40 % rezultatov v območju visoke ali srednje zanesljivosti 
(***,**), medtem ko je ostalih 60 % zunaj območja uporabnosti (*). 
Log P je najpomembnejši parameter, ki določa obstojnost parabena v organski snovi v 
sedimentu ter v maščobnem tkivu organizmov. Pri pregledu izračunanih vrednosti log P smo 
videli, da ima najvišjo vrednost BzP; sledita mu BuP in iBP. V podatkih iz literature smo 
poiskali tudi izmerjene vrednosti, ki so za omenjene parabene znašale 3,6, 3,6 in 2,8. 
Vrednosti so v primerjavi z našimi izračunanimi nekoliko višje, vendar vseeno padajo v 
enakem vrstnem redu. Za njih bi torej pričakovali, da imajo tudi največjo obstojnost v 
sedimentu. Pri pregledu rezultatov, pridobljenih z modelom Persistence sediment model, 
lahko vidimo, da je program skoraj vse spojine obarval rumeno, kar pomeni, da je snov na 
mejni vrednosti med neobstojno/obstojno. Med neobstojne snovi (obarvano zeleno) je 
program uvrstil PHBA ter MePB in njune derivate. Dobljeni rezultati se večinoma ne 
skladajo s podatki iz literature, ki pravijo, da se z višjim log P poveča tudi obstojnost v 
okolju. Posledično smo zaradi povišanja log P pri vseh razgradnih spojinah pričakovali 
uvrstitev v razred z večjo obstojnostjo od izvornega parabena.  
S programom BCF (CAESAR) smo določili faktor bioakumulacije, s katerim napovemo, 
kakšna je možnost kopičenja določenih snovi v organizmu oziroma v delu organizma. Pri 
pregledu rezultatov lahko vidimo, da je faktor bioakumulacije pri vseh parabenih in 
razgradnih produktih nižji od 2,7, kar pomeni, da jih program uvršča med snovi, ki se ne 
kopičijo v organizmu. Najvišjo vrednost imajo sicer BzP (BCF = 1,57) in njegovi razgradni 
produkti, najnižjo vrednost pa PHBA, ki ji sledi MeP (BCF = 0,37). Vrednosti halogeniranih 
produktov so v vseh primerih višje od izvornih parabenov, na podlagi česar lahko sklepamo, 
da se halogenirani razgradni produkti lahko dlje časa zadržijo v organizmu. Halogenirane 
razgradne produkte parabenov, predvsem bromirane, bi tako lahko zaznali v sedimentu in 
vodnih organizmih, kar so potrdile tudi nekatere raziskave (22). Rezultate za parabene in 
njihove razgradne produkte lahko vidimo na grafu 4. 
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Graf 4 Prikaz rezultatov programa VegaNIC in BCF modela za parabene in RP. Legenda: 
temno modri stolpec – izvorni paraben, rdeči – klorirani RP, zeleni – dikloriran RP, vijolični 
stolpec: bromiran RP, svetlo modri stolpec: dibromiran RP. Na stolpcih je zapisana vrednost 
BCF v log (L/kg). 
V zadnjem času se je število raziskav, ki preučujejo bioakumulacijo parabenov v vodnih 
živalih, močno povečalo. Rezultati raziskav so različni; vsekakor je več tistih, ki potrjujejo 
prisotnost konzervansov tako v vodnem okolju kot tudi v samih organizmih. V eni od 
raziskav, ki so jo izvedli na Floridi, so parabene in PHBA zaznali v ribah, morskih sesalcih in 
celo pticah. V omenjeni raziskavi so zbirali vzorce iz vode in sedimenta (abiotski vzorci) ter 
iz morske trave, alg in rib (biotski vzorci). MeP so zaznali v vseh abiotskih vzorcih (100 %) 
in v večini biotskih vzorcev (87 %). PHBA je bila prisotna v 99 % vseh analiziranih vzorcev 
(35). Na Filipinih pa so v vzorcih rib zaznali MePB, EtPB, PrPB in BuPB. Najvišje vrednosti 
so izmerili za MeP (2000-3000 µg/g), najnižje pa pri BuP (15-25 µg/g) (36). V Italiji so 
zaznali nizke koncentracije parabenov v školjkah; v najvišjih koncentracijah je bil 
pričakovano prisoten MeP (37). Sklenemo lahko, da se parabeni lahko akumulirajo v 
organizmu, a bo v prihodnje potrebno še več raziskav na to tematiko. Še posebej se bo 
potrebno osredotočiti na vrednotenje biokumulacije halogeniranih razgradnih produktov, o 
katerih je trenutno zelo malo podatkov.  
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4.3. Ekotoksikološki vpliv parabenov in razgradnih prodkutov 
 
Podatke o akutni toksičnosti parabenov in njihovih razgradnih spojin smo pridobili s pomočjo 
uporabe VegaNIC modela Daphnia magna LC50 48h (EPA), ki razvrsti spojino v štiri razrede 
toksičnosti glede na smrtno koncentracijo LC50, kot je prikazano v preglednici 4, in sicer 
nižja, kot je vrednost, bolj je spojina toksična. Vrednosti so podane v enotah mg/L.  
Preglednica 4: Klasifikacija spojin na osnovi LC50 vrednosti v sklopu modela Daphnia 
magna 
Daphnia Magna LC50 
48h (EPA) 
Vrednost LC50 Učinek 
Netoksična spojina 
LC50 > 100 mg/L Spojina nima škodljivih 
učinkov na vodne 
živali. 
Spojina je blago 
toksična 
LC50 med 10 in 100 
mg/L 
Spojina ima lahko 
blažje škodljive učinke 
na vodne živali. 
Spojina je toksična 
LC50 med 1 in 100 
mg/L 
Spojina ima lahko 
hujše škodljive učinke 
na vodne živali. 
Spojina je zelo toksična 
LC50 < 1 mg/L Spojina ima lahko zelo 
hude škodljive učinke 
na vodne živali. 
 
Daphnia magna je vrsta vodne bolhe, ki se za različne ekotoksikološke, okoljske in 
evolucijske raziskave uporablja že od 18. stoletja. Predstavlja pomemben izvor hrane ribam 
ter nekaterim drugim vodnim organizmom in ima zaradi tega pomembno ekološko vlogo v 
prehranjevalni verigi. Rezultate za preiskovane spojine smo podali v preglednici 5. 
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Preglednica 5: Rezultati napovedi ekotoksikološkega vpliva s programom VegaNIC z 
modelom Daphnia Magna LC50 48h (EPA). 
PARABEN IN 
RAZPADNI 
PRODUKTI 
Daphnia magna 
LC50 48h (EPA) 
[mg/L] 
 PARABEN IN 
RAZPADNI 
PRODUKTI 
Daphnia magna 
LC50 48h (EPA) 
[mg/L] 
MeP 12,49  iPP 9,72 
3-ClMeP 4,28  3-CliPP 3,88 
3,5-diClMeP 2,47  3,5-diCliPP 2,31 
3-BrMeP 0,84  3-BriPP 0,78 
3,5-diBrMeP 0,43  3,5-diBriPP 0,42 
EtP 11,06  iBP 11,02 
3-ClEtP 4,13  3-CliBP 3,59 
3,5-diClEtP 2,43  3,5-diCliBP 2,14 
3-BrEtP 0,82  3-BriBP 0,71 
3,5-diBrEtP 0,43  3,5-diBriBP 0,39 
PrP 11,14  BzP 3,96 
3-ClPrP 3,9  3-ClBzP 1,58 
3,5-diClPrP 2,32  3,5-diClBzP 0,96 
3-BrPrP 0,78  3-BrBzP 0,32 
3,5-diBrPrP 0,42  3,5-diBrBzP 0,18 
BuP 9,56  PHBA 259,99 
3-ClBuP 3,56  3-ClPHBA 162,92 
3,5-diClBuP 2,12  3,5-diClPHBA 100,26 
3-BrBuP 0,71  3-BrPHBA 33,73 
3,5-diBrBuP 0,39  3,5-diBrPHBA 17,72 
 
 
 
 
Rezultati napovedi toksičnosti z modelom Daphnia magna LC50 48h (EPA) so naslednji: 
 Vsi izvorni parabeni razen BuPB, BzPB in iBP spadajo med blago toksične, medtem 
ko so omenjeni obarvani oranžno, kar pomeni, da spojina spada med toksične in lahko 
povzroči hujše poškodbe pri vodnih organizmih. 
 Najmanj toksičen je MePB z vrednostjo LC50 12,49 mg/L, medtem ko med najbolj 
toksične izvorne parabene spada BzPB s skoraj trikrat nižjo vrednostjo LC50 3,96 
mg/L. Razgradni produkt vseh parabenov para-hidroksibenzojska kislina spada med 
 
 
 
38 
 
netoksične spojine (LC50 = 259,99 mg/L), kar pomeni, da spojina nima škodljivih 
učinkov na vodne živali. 
 S stopnjo halogenacije se vrednost LC50 zmanjšuje, saj imajo dibromirani in 
diklorirani razgradni produkti nižje vrednosti od monohalogeniranih. Bromirani 
razgradni produkti so pri vseh parabenih obarvani z rdečo, kar pomeni, da spadajo 
med zelo toksične spojine. 
 Najbolj toksičen je dibromiran razgradni produkt BzP z vrednostjo LC50 = 0,18 mg/L, 
kar pomeni, da ga uvrščamo med najbolj akutno toksične razgradne produkte. 
V literaturi smo zasledili, da je vrednost LC50 povezana z vrednostjo log P oziroma 
lipofilnostjo spojine. To hipotezo so potrdili v raziskavi, kjer so z modelom Daphnia magna 
merili vrednosti LC50 različnim parabenom. Vrednosti so se gibale v razponu od 4,0 in 24,6 
mg/L. Največjo akutno toksičnost so dokazali za BzP, ki je imel tudi najvišji Log P, najnižjo 
pa pri MeP z najnižjo vrednostjo logP. Vrednost LC50 za BzP je bila 4,0 mg/L, za MeP pa 
24,6 mg/L. Izračunana vrednost v naši magistrski nalogi je bila za MeP precej nižja (12,49 
mg/L), za BzP pa skoraj enaka (3,96 mg/L) (38). Terisaki in sodelavci so preučevali akutno 
toksičnost kloriranih derivatov parabenov. Ugotovili so, da je večina parabenov in kloriranih 
produktov toksičnih za vodne organizme; vrednosti LC50 so se gibale med 2,2 in 62 mg/L. 
Kot najbolj toksičnega so označili dikloriran derivat BzP z vrednostjo LC50 2,2 mg/L. V 
našem primeru smo za omenjen razgradni produkt ocenili še nekoliko nižje vrednosti (LC50 = 
0,96 mg/L). Ugotovili so, da je akutna toksičnost povezana z lipofilnostjo in stopnjo 
halogenacije ter da so klorirani produkti bolj toksični od izvornih parabenov (39). Enake 
podatke smo dobili tudi v naši magistrski nalogi z uporabo in silico modela, kar govori v prid 
njegovi uporabnosti.  
Zanimalo nas je, ali tudi pri naših rezultatih z in silico modeli obstaja povezava med 
vrednostjo log P in LC50, zato smo naredili primerjavo, ki smo jo prikazali na grafu 5. Za 
lažjo predstavitev smo korelacijo prikazali na grafu z x in y osjo. Uporabili smo vrednosti log 
P, ki smo jih dobili s programom Endocrine disruptome. Pri analizi rezultatov smo opazili, da 
so vrednosti obratno sorazmerne, kar pomeni, da imajo parabeni z višjo vrednostjo log P nižji 
LC50, torej so bolj toksični. Med rezultati odstopa samo iBP, ki ima precej visoko vrednost 
log P (2,21), vendar je njegova vrednost LC50 še vedno precej visoka (LC50 = 11,02 mg/L). 
Naši rezultati se tako večinoma ujemajo s podatki iz literature. 
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Graf 5: Korelacija izračunanih vrednosti log P z vrednostmi LC50, napovedanimi s 
programom VegaNIC z modelom Model Daphnia magna LC50 48h (EPA). Legenda: modri 
kvadratki – logP; rdeči kvadratki – LC50. 
 
Nato smo primerjali še vrednosti LC50 glede na stopnjo halogenacije. Na grafu 6 smo 
prikazali vse dobljene vrednosti LC50 za izvorne parabene (izločili smo PHBA, ki ima 
izrazito visoke vrednosti) in njihove halogenirane produkte. Pri tem lahko opazimo, da so 
vrednosti najvišje pri izvornih parabenih in se s stopnjo halogenacije zmanjšujejo, kar 
pomeni, da se povečuje njihova akutna toksičnost. Pri vseh razgradnih produktih so vrednosti 
bromiranih nižje od kloriranih, kar pomeni, da so bromirani produkti bolj akutno toksični od 
kloriranih produktov enakega parabena. 
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Graf 6: Prikaz vrednosti LC50 (v mg/L) za parabene in njihove mono- ali dihalogenirane RP. 
Legenda: Modri stolpci – izvorni paraben; rdeči stolpci – mono klorirani RP; zeleni stolpci – 
diklorirani RP, vijolični stolpci-monobromirani RP, svetlo modri stolpci-dibromirani RP 
 
4.4. ENDOKRINO DELOVANJE 
 
Napovedi endokrinega delovanja parabenov in razgradnih produktov smo se lotili s pomočjo 
dveh različnih programov, in sicer Veganic model Relative Binding Affinity Model in 
Endocrine Disruptome. 
 
4.4.1. Estrogen Receptor Relative binding Affinity model (IRFMN) 
 
Program VegaNIC model Estrogen Receptor Relative binding Affinity model (IRFMN) nam 
omogoča napoved endokrine toksičnosti posameznih parabenov in njihovih razgradnih 
produktov. Če ima spojina dovolj velik potencial, da se veže na receptor, se obarva rdeče, če 
pa je spojina obarvana zeleno, pomeni, da ni zmožna vezave na estrogenski receptor. Hkrati 
nam program poda oceno zanesljivosti napovedi v treh stopnjah: visoka zanesljivost (***), 
srednja zanesljivost (**) in nizka zanesljivost (*). 
Program je v našem primeru za analizirane spojine podal 35 % napovedi z nizko 
zanesljivostjo (označeno z *), zato teh podatkov nismo upoštevali. Ostalih 65 % napovedi je 
bilo podanih s srednjo oziroma visoko zanesljivostjo, zato smo te podatke tudi upoštevali pri 
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končni oceni. Rezultati za analize so podani v preglednici VI, povzetek pa podajamo v 
naslednjih alinejah: 
 MeP in vsi razgradni produkti so obarvani zeleno, kar pomeni, da so neaktivni in se 
na ER ne vežejo. Vsi podatki so podani z visoko zanesljivostjo. 
 Za EtP in razgradne produkte je napovedana vezava, zato so obarvani rdeče. Nekateri 
podatki so zunaj območja uporabnosti modela. Za bromirane razgradne spojine so 
rezultati podani z nizko zanesljivostjo (*), zato teh nismo upoštevali. 
 PrP in klorirani razgradni produkti so obarvani rdeče, kar pomeni, da se zelo verjetno 
vežejo na estrogenski receptor. Za izvorni paraben napovedan rezultat temelji na 
eksperimentalnih podatkih v podatkovni bazi modela. Zanimivo je, da bromirani 
razgradni produkti PrP niso aktivni in so obarvani zeleno. Res pa je, da so ti rezultati 
podani z nizko zanesljivostjo, zato jih ne moremo upoštevati. 
 Za BuP je napovedana aktivnost, torej zelo verjetna vezava na ER, medtem ko je za 
vse halogenirane razgradne produkte napovedana neaktivnost. Za BuP so rezultati 
potrjeni z eksperimentalnimi podatki v podatkovni bazi, medtem ko je pri vseh ostalih 
nizka zanesljivost podatkov. 
 iPP je aktiven (potrjeno z eksperimentalnimi podatki v podatkovni bazi modela), zato 
je obarvan rdeče; prav tako so aktivni vsi njegovi razgradni produkti. Pri omenjenem 
parabenu so vsi rezultati z izjemo tistega, pripisanega dikloriranemu derivatu, podani 
z visoko zanesljivostjo. To pomeni, da se iPP in njegovi razgradni produkti lahko 
vežejo na estrogenski receptor in tako potencialno vplivajo na delovanje endokrinega 
sistema. 
 iBP je z visoko zanesljivostjo obarvan rdeče, kar pomeni, da se lahko veže na ER. 
Njegovi razgradni produkti so sicer obarvani zeleno, vendar so ti rezultati podani z 
nizko zanesljivostjo, kar pomeni, da se na njih ne moremo zanašati. 
 Za BzP je podana aktivnost vezave na ER z visoko zanesljivostjo podatkov, medtem 
ko je pri njegovih razgradnih produktih visoka verjetnost vezave podana s srednjo ali 
nizko zanesljivostjo. 
 PHBA je eksperimentalno potrjeno neaktivna in ni zmožna vezave na ER. Prav tako 
to velja tudi za njene halogenirane razgradne produkte, pri katerih so rezultati podani 
z visoko zanesljivostjo.  
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Preglednica 6: Prikaz rezultatov za verjetnost vezave spojin na ER, pridobljen z modelom 
Estrogen Receptor Relative binding Affinity model (IRFMN). Legenda: Zeleno obarvan 
kvadratek = spojina se ne veže na ER, rdeče obarvan kvadratek = spojina se veže na ER. *** 
visoka zanesljivost, ** srednja zanesljivost, * nizka zanesljivost 
 
PARABEN in 
RAZGRADNI 
PRODUKTI 
Estrogen Receptor 
Relative binding 
Affinity model 
(IRFMN) 
MeP *** 
3-ClMeP *** 
3,5-diClMeP PODATKI IZ RAZISKAV 
3-BrP *** 
3,5-diBrP *** 
EtP *** 
3-ClEtP ** 
3,5-diClEtP ** 
3-BrEtP * 
3,5-diBrEtP * 
PrP PODATKI IZ RAZISKAV 
3-ClPrP *** 
3,5-diClPrP ** 
3-BrPrP * 
3,5-diBrPrP * 
BuP PODATKI IZ RAZISKAV 
3-ClBuP * 
3,5-diClBuP ** 
3-BrBuP * 
3,5-diBrBuP * 
iPP PODATKI IZ RAZISKAV 
3-CliPP *** 
3,5-diCliPP * 
3-BriPP *** 
3,5-diBriPP *** 
iBP *** 
3-CliBP * 
3,5-diCliBP * 
3-BriBP * 
3,5-diBriBP * 
BzP PODATKI IZ RAZISKAV 
3-ClBzP * 
3,5-diClBzP ** 
3-BrBzP ** 
3,5-diBrBzP * 
PHBA PODATKI IZ RAZISKAV 
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3-ClPHBA *** 
3,5-diClPHBA *** 
3-BrPHBA *** 
3,5-diBrPHBA *** 
4.4.2. Endocrine disruptome 
 
S pomočjo programa Endocrine disruptome smo napovedali afiniteto vezave parabenov in 
razgradnih produktov na 12 različnih hormonskih jedrnih receptorjev v agonistični in 
antagonistični konformaciji. Na podlagi dobljenih rezultatov, ki so podani v preglednici VII, 
smo lahko ocenili, v kakšni meri lahko spojine vplivajo na delovanje endokrinega sistema 
Program je spojine razdelil v štiri različne razrede glede na stopnjo verjetnosti vezave na 
receptor: 
Rdeča obarvanost – najvišja verjetnost vezave. 
Oranžna obarvanost – visoka verjetnost vezave. 
Rumena obarvanost – srednja verjetnost vezave. 
Zelena obarvanost – nizka verjetnost vezave. 
Program nam poleg razvrstitve v posamezne razrede poda tudi izračunano številčno vrednost 
vezave. Rezultati analize vezave na posamezni receptor so naslednji: 
 
 Na receptor AR imata izračunano visoko afiniteto vezave BzPB in njegov 
monokloriran derivat. Dikloriran derivat in bromirana razgradna produkta imata 
izračunano srednjo verjetnost vezave, zato sta obarvani rumeno. Ostale spojine imajo 
nizko verjetnost vezave na omenjeni receptor. 
 Na receptor AR an imajo veliko verjetnost za visoko afiniteto vezave BzPB in vsi 
njegovi razgradni produkti. Vsi ostali imajo izračunano srednjo verjetnost vezave in 
so obarvani rumeno. 
 Na receptorje ERα, ERβ in GR imajo izračunano srednjo verjetnost vezave BzPB in 
nekateri razgradni produkti; vsi ostali imajo nizko verjetnost vezave. 
 Na receptorje ERα an in ERβ an, GR an, LXRα, LXRβ, PPARα, PPARβ, PPARγ 
in RXRα imajo vsi preiskovani parabeni in razgradni produkti izračunano nizko 
verjetnost vezave in so obarvani zeleno. 
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 Na receptor TRα je program ocenil sredno verjetnost vezave 3-ClBuPB, 3-CliPP, 3-
BriPP, iBP, 3-CliBP, 3-BriBP ter BzPB in vseh njegovih razgradnih produktov. Ostali 
so obarvani zeleno in imajo nizko verjetnost vezave. 
 Na receptor TRβ imajo srednjo verjetnost vezave izračunano BzPB in razgradni 
produkti, medtem ko imajo ostali nizko verjetnost vezave. 
 
Kot lahko vidimo iz pregleda preglednice 8, imajo vsi ovrednoteni parabeni izračunano 
največjo verjetnost vezave (rumeno in oranžno obarvani) na receptor AR an. Gre za 
antagonistično konformacijo androgenskega receptorja, katerega naravna agonista sta sicer 
testosteron in dihidrotestosteron. Pri primerjavi izvornih parabenov in njihovih halogeniranih 
razgradnih produktov lahko vidimo, da pripetje enega ali dveh atomov klora oziroma broma 
bistveno ne vpliva na vezavo. Pravzaprav je v našem primeru prišlo do ravno obratnega 
pojava, torej na receptor AR an imata bromiran in dikloriran produkt izračunano nižjo 
verjetnost vezave kot izvorni BzP in monokloriran produkt. Pri dibromiranem poduktu pa se 
možnost vezave še dodatno zniža. Halogeniranje parabenov torej ne poveča možnosti vezave 
na ta receptor. 
 
Literatura navaja, da parabeni spadajo v skupino šibkih endokrinih motilcev. Leta 2004 so 
Debre in sodelavci prvič poročali o zaznavi konjugiranih parabenov v rakavem tkivu dojk in 
od takrat je močno poraslo število raziskav, ki preučujejo estrogeno delovanje omenjenih 
konzervansov. Estrogeni delujejo preko estrogenskih receptorjev ERα in ERβ. Encima 17β-
hidroksisteroid dehidogenaza tipa 1 in 2 (17β-HSD) uravnavata ravnotežje med močno 
aktivnimi in šibko aktivnimi estrogeni. Tip 1 pretvarja šibko aktivne estrogene v močno 
aktivne, medtem ko tip 2 katalizira ravno obratno reakcijo (40). V raziskavi leta 2017 so in 
vitro ovrednotili potencialno indirektno estrogeno delovanje MeP, EtP, PrP, iPrP, BuP, iBuP, 
BzP in PHBA. Vsi parabeni z izjemo PHBA so inhibirali 17β-HSD2 pri koncentraciji 20 µM, 
kar je bila precej nižja koncentracija, kot so jo navajali v prejšnjih raziskavah. Z zaviranjem 
17β-HSD2 pride do inaktivacije aktivnega estrogena. Analizirali so tudi potencial parabenov 
za zaviranje 17β-HSD1 in ugotovili, da parabeni z nizko molekulsko maso in krajšo verigo 
(metilno ali etilno) niso zavirali tega encima. Parabeni, ki imajo v svoji strukturi daljšo 
verigo, pa so bolj hidrofobni in bolj aktivni; to sta v našem primeru BuPB in BzPB. Tudi v 
drugih raziskavah so potrdili, da imajo MePB, EtPB, PrPB in BuPB šibko estrogeno 
delovanje, pri čemer je slednji najbolj aktiven. Vseeno pa je treba upoštevati, da je bil BuPB 
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kar 400-krat šibkejši na ERα kot naravni ligand estradiol, in da so raziskave večinoma 
potekale na miših in kvasovkah, zato je rezultate težko interpretirati za človeka (40). Beyford 
je v svoji raziskavi preučeval delovanje MePB, EtPB, PrPB in BuPB na celično linijo MCF7 
iz tkiva rakavih dojk. Ugotovili so, da lahko parabeni z estradiolom tekmujejo za vezavo na 
receptor ERα. Za nadomestitev učinkov estradiola so sicer uporabili kar 100.000-krat višjo 
koncentracijo parabenov, ki je povzročila proliferacijo celic MCF7. Največjo aktivnost so 
zaznali pri BuPB, ki ima v svoji strukturi najdaljšo alkilno verigo (41). 
 
Chena in sodelavci so preučevali BuPB in ugotovili, da izkazuje tudi šibko antiandrogeno 
delovanje na celični liniji MDA-kb2. Te rezultate so potrdili v kasnejši raziskavi na celični 
liniji HEK293, kjer so ugotovili da MePB, PrPB in BuPB tvorijo kompleks z receptorjem AR 
in povzročijo okoli 40 % znižano aktivnost testosterona (43). Testosteron je moški hormon, 
ki je odgovoren za normalno formacijo gamet v testisih (spermatogeneza). Motnja v izločanju 
ali koncentraciji tega hormona je lahko razlog za neučinkovito spermatogenezo in s tem 
povezane ostale neželene učinke. V raziskavi leta 2001 so opazili manjšo količino sperme in 
njeno slabšo kvaliteto pri miših in podganah, ki so bile izpostavljene PrPB in BuPB. Opazili 
so tudi, da se je pri živalih, izpostavljenih parabenom, povečalo število Leydigovih celic. 
Njihova naloga je proizvodnja testosterona, ki so ga zaznali v povečanih količinah pri živalih, 
ki so bile izpostavljene BuPB pri koncentraciji 200 mg/kg TM/dan. Pri samicah so opazili 
nižje koncentracije luteinizirajočega hormona (LH) in folikle stimulirajočega hormona 
(FSH). Prav tako so v eni od raziskav pokazali, da izpostavljenost brejih podgan BuP (64-
1000 mg/kg TM/dan) povzroči povišanje koncentracije omenjenih hormonov v serumu. Pri 
potomcih so zaznali nizke koncentracije testosterona in spremembe v koncentracijah 
hormonov FSH in LH (43). 
 
Zelo zanimive rezultate so dobili Shawn in sodelavci, ki so v raziskavi opazovali vpliv 
epidermalnih rasnih faktorjev iz družine HER receptorjev. Endogeni estrogeni namreč lahko 
spodbudijo nastanek raka dojk z vezavo na ERα, kar povzroči aktivacijo onkogenov, kot sta 
c-Myc ter cyclin D1. Parabeni so spojine, ki se dokazano lahko vežejo na ERα, kar stimulira 
proliferacijo MCF-7 rakavih celic, kar pomeni, da bi parabeni hipotetično lahko povečevali 
tveganje za nastanek raka dojk. Koncentracije parabenov, ki so jih zaznali v človeškem 
telesu, so sicer precej nižje kot tiste, ki bi lahko izzvale estrogene učinke. Plazemske 
koncentracije za MeP, EtP in PrP so v povprečju znašale 12,4 ng/ml. V prejšnjih raziskavah 
so parabene vedno testirali brez prisotnosti aktivatorjev človeških rastnih dejavnikov iz 
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družine HER. Družino sestavljajo receptorji HER1, HER2, HER3 in HER4. HER2 je 
transmembranski protein, ki je izražen v kar 25 % tumorjev dojk. Njegova prisotnost v 
tumorju je običajno negativna prognoza, saj je povezan z maligno transformacijo, hitro rastjo 
in bolj agresivnimi tumorji. Tako ERα kot signalne poti HER se lahko med seboj križajo, saj 
lahko ligandi HER stimulirajo fosforilacijo serina 167 (SER167) vERα. V raziskavi so 
postavili hipotezo, da lahko aktivatorji HER2 parabenom omogočijo stimulacijo ERα pri 
nižjih koncentracijah, kot so jih dobili pri ostalih raziskavah, ki so analizirale zgolj izolirane 
parabene. V raziskavi so ugotovili, da sta butil paraben in ligand HER hergulin (HRG) imela 
sinergistične učinke na povečanje izražanja mRNA onkogena c-Myc. Sinergistični učinek je 
bil viden le v prisotnosti ERα, saj je v nasprotnem primeru prišlo do izničenja tega učinka. 
Rezultati so torej nakazovali, da HRG zniža koncentracijo BuP, ki je potrebna za občutno 
povečano proliferacijo ER pozitivnih celic raka dojk. Čeprav je jasno, da lahko endogeni 
estrogeni povečajo tveganje za nastanek raka dojk, je vloga parabenov pri vsem tem še vedno 
sporna. Še vedno namreč ni znana točna koncentracija parabenov v človeškem telesu, ki ima 
estrogeno delovanje na tkivo raka dojk. V raziskavi so pokazali, da je tudi v prisotnosti HRG 
potrebna višja koncentracija parabenov, ki je povzročila izražanje onkogena c-Myc. Vsekakor 
bodo v prihodnosti potrebne dodatne raziskave, ki bodo potrdile učinke HRG v prisotnosti 
kombinacije parabenov oziroma drugih ksenoestrogenov (48). 
 
Parabeni so spojine, ki lahko povzročijo številne spremembe pri organizmih, ki so jim 
izpostavljeni. Predvsem so večjo aktivnost opazili pri parabenih z daljšo alkilno verigo 
oziroma pri BzP, ki ima kot substituent vezan dodaten benzenov obroč. Pri tem pa moramo 
upoštevati naslednja dejstva. Prvič, raziskave večinoma potekajo na živalih, kar pomeni, da 
so učinki na ljudi lahko precej drugačni. Drugič, odmerki parabenov so v raziskavah na 
živalih veliko višje, kot bi jim bili lahko izpostavljeni, zato težko ocenimo, do kakšnih 
sprememb bi prišlo pri normalni človeški izpostavljenosti. 
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Preglednica 7: Rezultati programa Endocrine Disruptome za napoved endokrine toksičnosti 
parabenov in njihovih razgradnih spojin. Polja so obarvana glede na stopnjo verjetnosti 
vezave. V polju je zapisana še številčna vrednost napovedi verjetnosti vezave. 
 
Cpd AR AR 
an 
ERα ER
α an 
ER
β 
ER
β 
an 
GR G
R 
an 
LX
Rα 
LXR
β 
PPA
Rα 
PPA
Rβ 
PPA
Rγ 
RX
Rα 
TR
α 
TRβ 
MP -6,1 -5,9 -5,7 -5,7 -5,8 -5,7 -5,9 -
5,3 
-5,6 -6,1 -5,5 -5,7 -5,4 -6,1 -5,9 -5,8 
3-ClMP -6,2 -6,0 -5,9 -6,0 -5,8 -5,8 -6,0 -
5,7 
-6,0 -6,3 -5,7 -6,0 -5,8 -6,6 -6,3 -6,0 
3-BrMP -6,0 -5,9 -5,8 -5,7 -5,6 -5,7 -6,0 -
5,7 
-6,1 -6,4 -5,7 -6,0 -5,9 -6,5 -6,3 -6,1 
3,5-
diClMP 
-5,9 -5,9 -5,8 -5,9 -5,7 -5,8 -6,0 -
5,6 
-6,1 -6,3 -5,9 -6,0 -5,9 -6,0 -6,5 -6,3 
3,5-
diBrMP 
-5,2 -5,7 -5,6 -5,5 -5,7 -5,5 -5,9 -
5,5 
-6,2 -6,0 -6,0 -5,7 -6,0 -5,7 -6,4 -6,2 
EP -6,3 -6,1 -6,0 -6,0 -6,1 -6,1 -6,0 -
5,6 
-5,9 -6,3 -5,8 -6,0 -5,9 -6,5 -6,4 -6,1 
3-ClEP -6,3 -6,4 -6,1 -6,2 -6,1 -6,0 -6,2 -
6,0 
-6,2 -6,5 -6,1 -5,8 -6,2 -6,9 -6,7 -6,4 
3-BrEP -6,4 -6,4 -6,1 -6,1 -5,9 -6,1 -6,2 -
5,8 
-6,2 -6,7 -5,9 -5,8 -6,3 -6,9 -6,7 -6,4 
3,5-
diClEP 
-6,0 -6,2 -6,1 -6,1 -6,1 -6,1 -6,3 -
5,9 
-6,3 -6,4 -6,3 -5,9 -6,4 -6,2 -6,8 -6,7 
3,5-
diBrEP 
-5,5 -6,0 -5,8 -5,7 -6,0 -5,9 -6,1 -
5,6 
-6,5 -6,2 -6,3 -5,8 -6,5 -6,1 -6,7 -6,6 
PP -6,5 -6,3 -6,4 -6,4 -6,4 -6,3 -6,1 -
5,8 
-6,2 -6,6 -6,1 -5,9 -6,2 -6,8 -6,6 -6,5 
3-ClPP -6,5 -6,8 -6,5 -6,5 -6,3 -6,3 -6,2 -
6,1 
-6,5 -6,7 -6,4 -6,0 -6,6 -7,1 -7,0 -6,7 
3-BrPP -6,3 -6,8 -6,3 -6,4 -6,1 -6,2 -6,3 -
6,1 
-6,4 -6,8 -6,1 -6,1 -6,8 -7,0 -7,0 -6,6 
3,5-
diClPP 
-6,3 -6,5 -6,4 -6,1 -6,5 -6,4 -6,3 -
6,0 
-6,8 -6,8 -6,5 -6,2 -6,8 -6,7 -6,8 -6,8 
3,5-
diBrPP 
-5,8 -6,3 -6,1 -6,0 -6,3 -6,2 -6,5 -
5,8 
-6,6 -6,7 -6,6 -6,2 -6,8 -6,4 -6,7 -6,5 
BP -6,7 -6,2 -6,7 -6,6 -6,5 -6,4 -6,2 -
6,0 
-6,4 -6,8 -6,6 -6,1 -6,7 -7,0 -6,9 -6,5 
3-ClBP -6,8 -6,8 -6,6 -6,3 -6,6 -6,5 -5,8 -
6,1 
-6,7 -6,7 -6,8 -6,6 -7,0 -7,2 -7,3 -7,0 
3-BrBP -6,7 -6,8 -6,5 -6,3 -6,6 -6,5 -5,7 -
6,0 
-6,8 -6,9 -6,6 -6,3 -96,9 -7,1 -7,3 -6,9 
3,5-
diClBP 
-6,4 -6,7 -6,2 -6,2 -6,4 -6,6 -6,4 -
6,0 
-6,9 -6,8 -6,9 -6,8 -6,7 -6,8 -7,0 -7,2 
3,5-
diBrBP 
-6,0 -6,6 -6,2 -6,2 -6,5 -6,4 -6,5 -
5,9 
-6,9 -6,7 -6,9 -6,8 -6,8 -6,7 -6,9 -6,6 
iPP -6,8 -6,4 -6,5 -6,4 -6,5 -6,5 -6,5 -
6,0 
-6,5 -6,9 -6,3 -6,2 -6,2 -7,0 -7,0 -6,6 
3-CliPP -6,8 -6,7 -6,6 -6,5 -6,6 -6,7 -6,7 -
6,1 
-6,7 -7,1 -6,6 -6,2 -6,5 -7,4 -7,3 -7,0 
3-BriPP -6,6 -7,0 -6,4 -6,6 -6,4 -6,6 -6,8 -
6,2 
-6,7 -7,1 -6,3 -6,2 -6,6 -7,1 -7,3 -6,9 
3,5-
diCliPP 
-6,5 -6,9 -6,6 -6,7 -6,7 -6,5 -6,9 -
6,2 
-6,8 -7,0 -6,7 -6,4 -6,9 -6,8 -7,2 -7,1 
3,5-
diBriPP 
-5,9 -6,5 -6,4 -6,1 -6,5 -6,4 -6,7 -
5,9 
-7,1 -6,7 -6,8 -6,3 -6,7 -6,8 -7,2 -6,8 
iBP -6,8 -6,4 -6,6 -6,5 -6,7 -6,6 -6,6 -
6,0 
-6,8 -6,9 -6,5 -6,4 -6,6 -7,1 -7,4 -7,2 
3-CliBP -6,9 -6,8 -6,9 -6,7 -6,7 -6,7 -6,7 -
6,4 
-7,1 -7,1 -7,0 -6,5 -7,0 -7,4 -7,7 -7,3 
3-BriBP -6,8 -6,8 -6,9 -6,8 -6,7 -6,6 -6,7 - -7,1 -7,2 -6,9 -6,4 -7,1 -7,4 -7,7 -7,3 
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6,4 
3,5-
diCliBP 
-6,6 -6,8 -7,0 -6,4 -6,9 -6,7 -6,9 -
6,4 
-7,2 -7,3 -7,2 -6,5 -7,1 -7,1 -7,2 -7,2 
3,5-
diBriBP 
-5,8 -6,8 -6,6 -6,5 -6,5 -6,3 -6,9 -
6,3 
-7,2 -7,0 -7,2 -6,6 -7,2 -7,1 -7,1 -7,1 
BzP -8,2 -8,1 -8,1 -8,0 -8,0 -7,8 -7,6 -
6,9 
-7,9 -8,2 -7,7 -8,0 -8,0 -8,7 -8,2 -8,2 
3-ClBzP -8,2 -7,9 -8,4 -8,1 -8,1 -7,8 -7,9 -
7,0 
-8,4 -8,5 -8,0 -7,7 -8,3 -9,1 -8,7 -8,6 
3-BrBzP -8,0 -7,7 -7,2 -7,6 -8,1 -7,9 -7,8 -
7,3 
-8,3 -8,5 -7,9 -7,8 -8,4 -8,9 -8,6 -8,6 
3,5-
diClBzP 
-7,8 -8,0 -8,4 -8,1 -7,7 -7,8 -7,8 -
7,1 
-8,5 -8,4 -8,2 -7,9 -8,3 -8,8 -8,7 -8,4 
3,5-
diBrBzP 
-6,6 -7,7 -7,7 -7,3 -7,1 -7,1 -7,8 -
7,3 
-8,0 -8,3 -8,2 -8,1 -7,6 -8,5 -7,9 -8,2 
PHBA -6,0 -5,9 -5,6 -5,6 -5,6 -5,6 -5,7 -
5,2 
-5,5 -6,0 -5,5 -5,8 -5,3 -6,3 -5,8 -5,7 
3-
ClPHBA 
-6,2 -5,9 -5,8 -5,8 -5,7 -5,6 -5,8 -
5,6 
-5,8 -6,2 -5,6 -6,3 -5,6 -6,5 -6,2 -5,9 
3-
BrPHBA 
-6,2 -5,8 -5,7 -5,6 -5,5 -5,6 -5,8 -
5,6 
-6,0 -6,3 -5,6 -6,1 -5,7 -6,4 -6,3 -5,9 
3,5-
diClPHB
A 
-6,1 -6,0 -5,6 -5,7 -5,9 -5,6 -5,9 -
6,4 
-5,7 -5,9 -5,6 -5,9 -5,6 -5,9 -6,2 -6,1 
3,5-
diBrPHB
A 
-5,6 -5,5 -5,4 -5,4 -5,6 -5,3 -5,8 -
5,5 
-6,0 -6,2 -5,8 -5,6 -5,7 -5,7 -6,2 -6,0 
                 
 
4.5. Določitev najbolj in najmanj varnega parabena 
 
Po koncu analize parabenov in njihovih halogeniranih razgradnih produktov z in silico 
metodami nas je zanimalo, kateri izmed njih je najbolj varen in kateri potencialno najbolj 
toksičen. V razpredelnici IX smo zbrali pridobljene rezultate endokrine toksičnosti, 
pridobljene s programom Endocrine disruptome, ter podatke o potencialu za bioakumulacijo 
(BCF), akutni toksičnosti (vrednost LC50) in lipofilnosti posameznega parabena (vrednost 
LogP). Pri končni analizi smo upoštevali vezavo na receptorje AR, AR an, TRα in TRβ, saj 
so bile verjetnosti vezave na te najvišje. Glede na dobljene rezultate smo ocenili, da je najbolj 
varen paraben MeP, najbolj toksičen pa BzP. 
Preglednica 8: Prikaz rezultatov Log P, BCF, LC50 in verjetnost vezave na receptorje AR, 
AR an, TRα in TRβ za parabene in njihove RP. Z zelenim okvirjem je označen potencialno 
najvarnejši paraben-MeP; z rdečim okvirjem je označen potencialno najnevarnejši paraben-
BzP. 
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PARABEN in 
RP 
AR AR 
an 
TRα TRβ  BCF LogP LC50 
MeP -6,1 -5,9 -5,9 -5,8  0,37 1,8 12,49 
3-ClMeP -6,2 -6,0 -6,3 -6,0 0,46 1,83 4,28 
3,5-diClMeP -5,9 -5,9 -6,5 -6,3 0,68 2,49 2,47 
3-BrP -6,0 -5,9 -6,3 -6,1 0,69 1,94 0,84 
3,5-diBrP -5,2 -5,7 -6,4 -6,2 1,05 2,7 0,43 
EtP -6,3 -6,1 -6,4 -6,1  0,59 1,57 11,06 
3-ClEtP -6,5 -6,4 -6,7 -6,4  0,71 2,22 4,13 
3,5-diClEtP -6,3 -6,2 -6,8 -6,7  0.97 2,88 2,43 
3-BrEtP -6,3 -6,4 -6,7 -6,4  0,86 2,33 0,82 
3,5-diBrEtP -5,8 -6,0 -6,7 -6,6  1,23 3,09 0,43 
PrP -6,5 -6,3 -6,6 -6,5  0,79 1,96 11,14 
3-ClPrP -6,5 -6,8 -7,9 -6,7 0,95 2,61 3,9 
3,5-diClPrP -6,3 -6,5 -6,8 -6,8 1,47 3,27 2,32 
3-BrPrP -6,3 -6,8 -7,0 -6,6 1,03 2,72 0,78 
3,5-diBrPrP -5,8 -6,3 -7,7 -6,5 1,36 3,48 0,42 
BuP -6,7 -6,2 -6,9 -6,5  1,01 2,35 9,56 
3-ClBuP -6,8 -6,8 -7,3 -7,0 1,37 3,00 3,56 
3,5-diClBuP -7,4 -6,7 -7,0 -7,2 1,72 3,66 2,12 
3-BrBuP -6,7 -6,8 -7,4 -6,9 1,24 3,11 0,71 
3,5-diBrBuP -6,0 -6,6 -6,9 -6,6 1,48 3,87 0,39 
iPP -6,8 -6,4 -7,0 -6,6  0,86 1,69 9,72 
3-CliPP -6,8 -6,7 -7,3 -7,0 1,00 2,61 3,88 
3,5-diCliPP -6,5 -6,9 -7,2 -7,1 1,47 3,26 2,31 
3-BriPP -6,6 -7,0 -7,3 ,6,9 1,07 2,72 0,78 
3,5-diBriPP -5,9 -6,5 -7,2 -6,8 1,43 3,48 0,42 
iBP -6,8 -6,4 -7,4 -7,2  0,97 2,21 11,02 
3-CliBP -6,9 -6,8 -7,7 -7,3 1,35 2,86 3,59 
3,5-diCliBP -6,6 -6,8 -7,2 -7,2 1,73 3,51 2,14 
3-BriBP -6,8 -6,8 -7,7 -7,3 1,25 2,97 0,71 
3,5-diBriBP -5,8 -6,8 -7-1 -7,1 1,51 3,73 0,39 
BzP -8,2 -8,1 -8,2 -8,2  1,57 2,75 3,96 
3-ClBzP -8,2 -7,9 -8,7 -8,6 1,79 3,40 1,58 
3,5-diClBzP -7,8 -8,0 -8,7 +8,4 2,18 4,06 0,96 
3-BrP -8,0 7,7 -8,6 -8,4 1,55 3,51 0,32 
3,5-diBrP -6,6 -7,7 -7,9 -8,2 1,69 4,27 0,18 
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4.5.1. MeP – najvarnejši paraben 
 
Kot najbolj varen paraben smo glede na rezultate, pridobljene z uporabo in silico metod iz 
preglednice IX, ovrednotili MeP. Razlog za takšno izbiro je nizka vrednost log P, ki 
nakazuje, da je najmanj lipofilen izmed parabenov, ki se zato hitro izloči iz organizma in se 
ne zadržuje v maščobnem tkivu. Poleg tega ima MeP tudi najvišjo izračunano vrednost LC50 
(12,49 mg/L), ki se je sicer znižala s pripenjanjem klora in broma. MeP tako uvrščamo med 
blago toksične spojine, torej spojine, ki imajo lahko blažje škodljive učinke na vodne živali. 
Vrednosti za njegove mono- in dibromirane produkte so bile pod 1 mg/L, kar jih uvršča v 
skupino akutno toksičnih spojin, ki lahko škodujejo organizmom. Tudi pri ostalih parabenih 
smo opazili podoben vzorec za vrednost LC50, vendar smo pri MeP dobili najvišje vrednosti, 
kar pomeni, da je izmed vseh najmanj akutno toksičen.  
Bioakumulacijski faktor (BCF) se je za MeP in razgradne produkte gibal med 0,37 in 1,05, 
kar jih uvršča med snovi, ki se ne bioakumulirajo. Vrednost BCF sicer narašča pri mono- in 
dihalogeniranih razgradnih produktih. Tudi ostali parabeni in njihovi razgradni produkti so 
obarvani zeleno, kar pomeni, da se ne akumulirajo v organizmih, vendar so pri ostalih 
številke/vrednosti nekoliko višje kot pri MeP.  
Pri vezavi na izbrane receptorje lahko opazimo, da je verjetnost vezave na receptorje AR, 
TRα in TRβ za MeP zelo nizka, medtem ko je nekoliko višja možnost vezave na receptor AR 
an. Program VegaNIC z modelom Estrogen Receptor Relative binding Affinity model 
(IRFMN) MeP in razgradne produkte uvršča med neaktivne spojine; rezultati so podani z 
visoko zanesljivostjo. 
4.5.2. MeP – primerjava rezultatov, pridobljenih z in silico metodami, s podatki 
iz literature 
Log P in Koc 
V podatkovni bazi na spletni strani PubChem smo zasledili, da je vrednost log P za MeP 2,0, 
kar je precej podobno izračunani vrednosti s programom Endocrine disruptome (log P = 1,8). 
Kot smo že omenili, je vrednost log P pomembna pri napovedovanju bioakumulacije v 
organizmih, saj imajo spojine z višjo vrednostjo log P praviloma višjo možnost nalaganja, ker 
se težje izločajo iz telesa (44).  
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Če je MeP prisoten v prsti, je pričakovana visoka mobilnost zaradi njegovega 
porazdelitvenega koeficienta Koc, ki znaša 87. Vrednost pKa za MeP 8,5 nakazuje, da bo 
paraben deloma v anionski obliki in se ne bo močno adsorbiral v prst, ki vsebuje organski 
ogljik in glino. Izparevanje MeP iz vlažne ali suhe prsti v atmosfero ni pričakovano glede na 
izračunani parni tlak (44). 
 
Bioakumulacija 
Če je MeP prisoten v vodi, glede na izračunano vrednost Koc ne pričakujemo adsorpcije v 
sediment. Vrednost BCF za MeP je 9, kar pomeni, da ima zelo nizko možnost bioakumulacije 
v vodnih živalih, zato ne predstavlja tveganja za okolje. V okolju lahko pride tudi do 
hidrolize MeP, kar pa ne igra pomembne vloge pri usodi le-tega v okolju (44). V nekaterih 
raziskavah, kjer so analizirali sediment iz različnih predelov, so v številnih zaznali prisotnost 
MeP. Carmona je s sodelavci v 22 analiziranih vzorcih zaznal povprečno vrednost MeP 152 
µg/L (17 je bilo pozitivnih). (45). 
 
Vrednost LC50 
V raziskavi, kjer so izmerili vrednosti LC50 za vrsti Daphnia magna in tolstoglavega pisanca 
(Pimephales promelas), so za MeP dobili vrednosti 24,6 mg/L oziroma >160 mg/L pri 
tolstoglavem pisancu, kar ga uvršča med srednje toksične in netoksične spojine. MeP in EtP, 
ki sta najbolj pogosta parabena v kozmetični industriji predstavljata najmanj nevarnosti za 
okolje in ostale organizme v primerjavi z BzP, ki pa je precej manj pogost zaradi omejitev 
uporabe (39). V raziskavi Terisakija in sodelavcev so poleg izvornih parabenov preučevali 
tudi vrednosti LC50 za njihove klorirane razgradne produkte. Vrednosti LC50 za Daphnia 
magna so za MeP znašale 62 mg/L, za monokloriran razgradni produkt 34 mg/L ter za 
dikloriran razgradni produkt 16 mg/L. Pri uporabi modela Vibrio fischeri so bile vrednosti 
precej nižje, in sicer 5,9 mg/L, 2,3 mg/L ter 3,0 mg/L. Medtem ko so na modelu D. magna 
opazili povezavo med vrednostjo LogP in toksičnostjo ter stopnjo halogenacije, tega z 
modelom V. fischeri niso potrdili. Še več, pri MeP so opazili, da je monokloriran razgradni 
produkt celo bolj toksičen od dikloriranega. Razlog za to je najverjetneje dejstvo, da je V. 
fischeri enocelični organizem z nizko vsebnostjo lipidov, kar pomeni, da lahko tako hidrofilni 
kot lipofilni parabeni lažje prehajajo celično membrano. V tem primeru torej akumulacija 
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parabenov ne narašča z naraščajočo lipofilnostjo (39). Podatki v literaturi navajajo nekoliko 
višje izmerjene vrednosti LC50 za D. magna, če jih primerjamo z našimi izračunanimi; v 
našem primeru je vrednost LC50 za MeP znašala 12,4 mg/L ter za klorirana derivata 4,2 
oziroma 2,4 mg/L.  
 
4.5.3. BzP – najbolj toksičen paraben 
 
Med najbolj toksičnega in posledično najmanj varnega smo glede na rezultate, pridobljene z 
in silico modeli, uvrstili BzP, ki ima kot substituent na estrsko skupino pripet dodaten 
benzenov obroč. Vrednosti logP so za omenjeni paraben in njegove razgradne produkte 
najvišje izmed vseh proučevanih konzervansov in se gibljejo med 1,57 in 2,18. Najvišjo 
vrednost LogP ima dikloriran razgradni produkt, kar pomeni, da je najbolj lipofilen in naj bi 
se tudi najdlje zadrževal v organizmu. Med najbolj toksične smo ga uvrstili tudi na podlagi 
najnižjih izračunanih vrednosti LC50 (model Daphnia magna), kar ga uvršča med akutno 
toksične spojine. Vrednosti so najnižje pri dibromiranem razgradnem produktu, ki ima 
potencialno najbolj toksične učinke na žive organizme. Glede na visoke vrednosti LogP so 
bile posledično tudi vrednosti BCF v primerjavi z drugimi parabeni najvišje, torej se ta 
spojina lahko najlažje akumulira. Program VegaNIC je BzP uvrstil med spojine z nizko 
možnostjo akumulacije, vendar so se nekatere vrednosti približale tistim, ki spojino uvrščajo 
med lahko biokumulativne. Najnižjo vrednost BCF ima bromiran razgradni produkt, medtem 
ko ima najvišjo vrednost dikloriran derivat BzP. Zaradi največje akutne toksičnosti (najnižja 
vrednost LC50), najvišjega logP in precej visokega faktorja BCF smo razgradni produkt BzP-
R4 opredelili kot razgradni produkt, ki ima največjo možnost akumuliranja v maščobnem 
tkivu vodnih organizmov in je tako najbolj ekotoksičen.  
Pri pregledu izračunanih verjetnosti vezave na posamezne receptorje je BzP izkazal 
verjetnost za visoko afiniteto vezave na AR an ter srednjo verjetnost vezave na TRα in TRβ. 
Izvorni paraben in kloriran razgradni produkt sta imela visoko afiniteto vezave tudi na 
receptor AR (oranžna obarvanost). Program VegaNIC je z modelom Estrogen Receptor 
Relative binding Affinity model (IRFMN) za BzP in vse razgradne produkte napovedal 
najvišjo verjetnost vezave na ER, pri čemer so za izvorni paraben vezavo tudi ekperimentalno 
dokazali. Zaradi najvišje možnosti biokumulacije, ki je posledica dokaj visokih vrednosti 
logP in nizkih vrednosti LC50, ki uvršča tako izvorni paraben kot njegove razgradne produkte 
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med najbolj akutno toksične spojine, ter zaradi povečane vezave nekaterih razgradnih 
produktov na človeške jedrne receptorje AR, AR an, TRα in TRβ, smo ovrednotili BzP kot 
najbolj toksičen paraben, ki bi lahko imel po halogeniranju celo močnejše endokrine učinke 
kot izvorni paraben. 
 
4.5.4. BzP – primerjava rezultatov pridobljenih in silico s podatki iz literature 
 
Log P 
Podatki v literaturi navajajo izmerjeno vrednost log P za BzP 3,4, kar je nekoliko višja kot 
naša izračunana vrednost 2,75. Vrednosti log P > 3 sicer uvrščajo spojino med lipofilne, kar 
pomeni, da ima posledično večjo možnost zadrževanja v organizmih (46).  
Vrednost LC50 
V raziskavah, kjer so preučevali akutno toksičnost BzP, so le-to vrednotili s tremi modeli: 
model Chlorophyta (zelena alga – določa se EC50 (mg/L) po času izpostavljenosti 72 h), 
model Daphnia magna (vodna bolha – določa se LC50 (mg/L) po času izpostavljenosti 48 h) 
in model Oryzias latipes (riževka – določa se LC50 (mg/L) po času izpostavljenosti 96 h) in 
tako sklepali, kakšno tveganje predstavlja BzP v okolju. Kriterij za določitev stopnje 
toksičnosti je glede na izmerjeno vrednost EC50 (72h)/ LC50 (48h)/ LC50 (96h) (mg/L) pri 
vseh treh modelih enak: <1 mg/L zelo visoka stopnja toksičnosti, 1-10 mg/L visoka stopnja, 
10-100 mg/L srednja stopnja toksičnosti in > 100 mg/L nizka stopnja toksičnosti. Vrednosti 
LC50 BzP so znašale za model Chlorophyta 1,2 mg/L, Daphnia magna 2,1 mg/L in za 
Oryzias latipies 0,73 mg/L. Benzil paraben ima torej v dveh primerih visoko stopnjo akutne 
toksičnosti (med 1 in 10 mg/L) in v primeru modela, ki temelji na ribi riževki, celo zelo 
visoko stopnjo toksičnosti, saj je vrednost LC50 manjša od 1 mg/L.  
V raziskavi Dobbinsa in sodelavcev so izmerili nekoliko višje vrednosti LC50, in sicer 3,0 
mg/L na modelu Daphnia magna ter 4,0 mg/L na modelu ribe Fathead minnow (tolstoglavi 
pisanec). Benzil paraben je bil izmed vseh analiziranih najbolj toksičen. Možen mehanizem 
toksičnega delovanja parabenov na morske organizme bi lahko bila nekroza – patološko 
odmrtje celic oziroma lokalno odmrtje tkiva, ki lahko privede do vnetja in posledično tudi do 
smrti. Učinek nekroze se povečuje z lipofilnostjo parabena oziroma z višjo vrednostjo log P. 
Poleg akutne toksičnosti na vodne organizme lahko nekateri parabeni izzovejo tudi estrogeno 
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delovanje, in to pri nižjih koncentracijah, kot so potrebne za akutno toksičnost. To še posebej 
velja za bolj lipofilne spojine, kot sta BuP in BzP (38). 
Podatki v literaturi se tako ujemajo z našimi rezultati modela LC50 Daphnia magna (48h), 
kjer smo dobili vrednost za BzP 3,96 mg/L. V literaturi so navedene pričakovane vrednosti 
LC50 za BzP od 2,5- 5,1 mg/L. S halogeniranjem se je vrednost zmanjšala in je pri 
dibromiranem derivatu znašala le še 0,18 mg/L, kar pomeni, da so razgradni produkti lahko 
še veliko bolj toksični in predstavljajo večjo nevarnost za vodne organizme. Vsekakor bodo v 
prihodnosti potrebne še dodatne raziskave, ki bodo bolj natančno pokazale, kako razgradni 
produkti parabenov vplivajo na okolje in posledično tudi na človeka. 
Program VegaNIC je z modelom BCF (CEASAR) vse parabene, vključno z BzP, uvrstil med 
spojine, ki imajo nizko možnost bioakumulacije. Rezultati se ne ujemajo s podatki v 
literaturi, ki navajajo, da so koncentracije parabenov zaznali v sedimentu, blatu in nekaterih 
živih organizmih.  
Endokrino delovanje 
V številnih raziskavah so dokazali tudi endokrino delovanje BzP, predvsem estrogeno 
delovanje preko vezave na estrogenski receptor ERα. Darbre in sodelavci so dokazali 
estrogeno aktivnost BzP, in sicer je samostojno apliciran sprožil agonistični odgovor v vseh 
uporabljenih modelih tako in vitro kot tudi in vivo. Dokazali so, da je v celicah MCF7 
zmožen tekmovati in tudi zamenjati estradiol, glavni ligand za ERα, kar je sprožilo njihovo 
proliferacijo, kar je značilno predvsem za rakavo tkivo dojk. Njegovo aktivnost so dokazali 
tudi na celični liniji ZR-75-1, ki je značilna pri raku na dojk. Vsekakor je treba upoštevati, da 
so bile uporabljene koncentracije parabena zelo visoke in je bila njegova jakost delovanja v 
primerjavi z estradiolom kar 100.000× manjša. V vseh primerih so dokazali agonistične 
učinke BzP, medtem ko antagonističnih niso zaznali (47). Literaturni podatek, da se BzP 
lahko veže na ERα se ujema z dobljenimi rezultati, kjer lahko vidimo, da imata mono- in 
dikloriran razgradni produkt srednjo verjetnost vezave na ERα, medtem ko imajo vsi drugi 
nizko. 
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5. SKLEP 
 
 Nekateri parabeni imajo vrednost logP > 3 in se potencialno lahko akumulirajo v 
tkivih različnih organizmov, zato je smiselno raziskovanje njihove usode v okolju. 
Ker se večina izdelkov za osebno nego spere z vodo, je pojav parabenov v vodnem 
okolju pričakovana posledica. V vodi pa so prisotni tudi hipokloritni in bromovi ioni, 
kar lahko vodi do pojava halogeniranih razgradnih produktov. V literaturi smo 
zasledili zelo malo raziskav kloriranih in bromiranih razgradnih produktov parabenov, 
zato smo v okviru magistrske naloge napovedali njihovo usodo v okolju. Parabene bi 
lahko opredelili kot akutno toksične spojine; njihova toksičnost narašča z daljšanjem 
alkilne verige oziroma pripenjanjem dodatnega benzenovega obroča. Najnižje 
vrednosti LC50 je imel BzP in njegovi razgradni produkti, najvišje pa MeP. Ugotovili 
smo, da je vrednost LC50 obratno sorazmerna z logP, in sicer višji, kot je koeficient, 
nižja je vrednost LC50. Akutna toksičnost narašča s halogeniranjem, kar velja tako pri 
kloriranih kot bromiranih derivatih. V splošnem imajo bromirani razgradni produkti 
nižje vrednosti kot klorirani pri istem izvornem parabenu. 
 
 Parabeni imajo dokazano šibko endokrino delovanje in so akutno toksični, zato lahko 
v vodnem okolju predstavljajo nevarnost za vodne organizme (ribe, alge, školjke, 
sesalce itd.). Ker imajo razgradni produkti višjo vrednost logP (so bolj lipofilni) ter 
nižjo vrednost LC50, lahko sklepamo, da je možna njihova akumulacija oziroma 
kopičenje v organizmih, kjer imajo lahko številne neželene učinke. Z uporabo 
programa Endocrine disruptome smo izračunali vrednosti logP za analizirane 
parabene in njihove razgradne produkte. Pri primerjavi vrednosti izvornih parabenov 
in njihovih halogeniranih produktov smo videli, da imajo slednji višje vrednosti, kar 
pomeni, da so bolj lipofilni in se lahko dlje časa zadržijo v organizmih. Izmed 
preučevanih spojin je imel najvišjo vrednost BzP in njegovi derivati. Podatki v 
literaturi navajajo, da se s povišanjem logP poveča obstojnost in zmanjša razgradnja 
snovi v okolju ter da se posledično povišajo tudi vrednosti BCF. Napovedane 
vrednosti BCF s programom VegaNIC so precej nižje, saj je program vse parabene 
opredelil kot snovi, ki se ne bioakumulirajo; v literaturi lahko zasledimo, da so 
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prisotnost parabenov v sedimentu, blatu in nekaterih vodnih organizmih dejansko 
dokazali. 
 
 Z uporabo in silico metod smo napovedali endokrino delovanje nekaterih parabenov 
in njihovih halogeniranih derivatov. Program Endocrine disruptome je pokazal 
največjo možnost vezave na AR, AR an, TRα in TRβ. Pri pregledu rezultatov nismo 
opazili, da bi se halogeniranim produktom možnost vezave povišala, saj se je v 
nekaterih primerih celo znižala. Bolj kot na samo vezavo je pripenjanje klora oziroma 
broma vplivalo na akutno toksičnost. Pri vezavi je sicer najbolj izstopal BzP, ki je 
imel srednjo verjetnost vezave na AR an. Program VegaNIC je z modelom Estrogen 
Receptor Relative binding Affinity modele (IRFMN) EtP, iPP ter BzP uvrstil med 
spojine z visoko verjetnostjo vezave na estrogenski receptor, kar nekoliko odstopa od 
rezultatov, dobljenih s programom Endocrine disruptome. In vivo/ in vitro raziskave 
so pokazale možnost vezave parabenov na ERα in sicer se je možnost vezave 
povečevala z daljšanjem alkilne verige. V našem primeru je program Endocrine 
disruptome podal rezultate, ki vse parabene uvrščajo med spojine z nizko stopnjo 
vezave na omenjen estrogenski receptor alfa. 
 
 Glede na rezultate za ekotoksičnost verjetnost biološke razgradnje, faktorja BCF ter 
napovedi endokrine in akutne toksičnosti smo določili najbolj varen paraben – MeP in 
najbolj toksičen – BzP. Dobljeni rezultati se večinoma ujemajo z dokazi iz in vivo/in 
vitro testiranj, saj so v večini raziskav BzP uvrstili kot najbolj akutno in endokrino 
toksičen paraben, medtem ko MeP z najkrajšo alkilno verigo velja za najbolj varnega 
oziroma najmanj toksičnega. Dokazali so, da se estrogeno delovanje ojača z 
daljšanjem alkilne verige, prav tako lipofilnost (logP), akutna toksičnost (LC50) ter 
faktor bioakumulacije (BCF). Z razvejanjem verige se vrednost LogP nekoliko zniža. 
Varnost parabenov tako pada v naslednjem vrstnem redu: BzP>BuP> iBP>PrP >iPP 
>EtP >MeP.  
 
 Ker imajo parabeni potencialno možnost zadrževanja v morskih organizmih, smo tako 
ljudje lahko izpostavljeni endokrinim motilcem tudi preko vnosa morske hrane. Pri 
tem moramo upoštevati, da se najbolj toksični paraben BzP ne uporablja v 
kozmetičnih izdelkih in prehrani, zato njegove koncentracije v vodnem okolju niso 
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tako visoke, da bi lahko izzvale endokrine učinke. Najvišje koncentracije so bile 
izmerjene za MeP in PrP, ki so se gibale med 150 in 200 µg/L, vendar so bile 
koncentracije precej nižje kot tiste, ki so in vitro/in vivio raziskavah izzvale endokrine 
učinke. Koncentracije za MeP ki so v raziskavah imele endokrine učinke so bile okoli 
0,125g/L. 
 
 Zaenkrat lahko zaključimo, da so parabeni zelo dolgo veljali za varne sestavine, 
vendar se v zadnjem času pojavlja vedno več raziskav, ki to trditev postavljajo pod 
vprašaj. Vsekakor bi lahko rekli, da omenjeni konzervansi ne predstavljajo zelo 
visokega tveganja v okolju, saj se ne pojavljajo v zelo visokih koncentracijah, vendar 
bodo vsekakor potrebne še nadaljnje raziskave predvsem na področju njihovega 
endokrinega delovanja in povezave z nastankom raka dojk. Upoštevati je potrebno 
tudi, da za njihove možne razgradne produkte še ni bila podana točna ocena varnosti, 
zato je njihovo delovanje na žive organizme še dokaj neraziskano področje. Ker so 
parabeni uvrščeni med spojine s šibkim estrogenim delovanjem, bo v prihodnosti 
vsekakor potrebno razmisliti o tako široki uporabi izdelkov s parabeni oziroma 
možnosti uporabe alternativnih konzervansov. 
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